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1 . 慢性関節リウ マ チ の病態と臨床症状
慢性関節リウ マ チ (血 u m atoidar血ritis : RA) 柱原因不明で慢性に経過する全身
性炎症疾患で , 特徴的な関節病変を示す . そ の持続す る 関節炎の 結果 , 関節は次
発に破壊されて変形を生じ, 様々 な機能障害を呈する よ う にな る . R A の病変部
位は関節で ある が , 同時に多彩な関節外症状が認められ る . 関節外 症状として は
リ ウ マ トイ ド結節, リ ン パ節腫脹 , 問質性肺炎 ･ 肺繊維症, 神経炎, 肝 ･ 牌腫等
がある . こ う した 関節外症状は全身病として の R Aの部分症状として捉えられて
い る .
RA は全世界に見られる疾患で あり, 日本 における羅患率は全人 口の 0こ6 - 1.0%
と推定 され , 約 75万 人 の 患者が存在する . 日本 にお ける 男女比は 1:31 A と女性
に多く , 好発年齢は 3 0一 斗0 歳 で あ る . 近年 , 高齢化 が急激 に進み , 65歳以 上で
発症す る も の が見られ る ように な っ た .
R A の 臨床症状は多く の場合が潜行性で あり , そ の 時期を正確 に捉える こ とは
困難で ある . 初発症状として は手指, 育 , 膝な どの関節, あ る い はそ の 周 囲の 漠
然 とした痛みである こ とが多く , こ の 時期 に R Aと診断する こと はで きな い . し
か し, 数 ヶ 月する と漠然とした痛みは関節に局限する よう に なり , 他覚的にも関
節の腫脹, 熱感な どの 理学的所見が明らかとな る . こ の 時期 の患者 の 自覚症状は,
朝の こわばり感, 全 身性倦怠感, 易疲労感, 食欲不振 , 体 重減少, 微熱な どの 全
身性症状で ある . R A の関節症状 は 一 過 性で ある の で , 診 断を下す上 で全身性症
状 の確認が重要とな る .
RA はそ の 発症時期を特定 で きる患者はごく 一 部で ある が , 一 度発症した R A は
次 に示 した ごとく多彩な臨床経過 をたどる .
① 単周期型 : 急性に発症し , 短 いも の で 6 ケ 月 , 長 い も の で 1 _ 2 年する と
寛解 に入り , そ の 後長期間発症しな い . R Aの 10 I 2 0%にあた る .
② 多周期型 : 数年あ る い は 10 年以 上 の 長期間にわた っ て増悪 と部分寛解を
繰り返し, 関節の 変化 は次第 に進行して い く . R A の 6 0- 70%を占め るが ,
活動性が比較的低 いこ とから病院 に 一 度もか か らな い患者が い る の で , そ の
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割合は正確で はな い .
③ 進行型:発症後悪化 の 一 途をた どり , つ い には寝たきり になる患者で ある .
患者全体 の 15%にあたる .
2 . 本邦に おける R Aの治療法
19 80年 代 ま で , 本 邦 に お け る R A の 治 療 は NS A IDs (Non ste r oidal
Anti-in月.a m matory Dmgs)を中心とした抗炎症療法に より患者 の痔痛を軽減する事
を目標とし , 重 篤な副作用 の多 い D M A R Ds(Disea s eModifying Anti-R heum atic
D m gs)や免疫抑制剤の使用は最小 限 に控え る とい う ピラ ミ ッ ド方式 により行われ
て い た . 1) すなわ ちやむ を得ず D M A R Ds を用 い る場合は, 急速に骨破壊が進行
し , N S A ヱDs に反応 しな い 患者に副作用 の少ない D M A R Ds を投与 し, これ に も反
応しない場合 に は , 順次効果 の 強 い D M A R Ds に切 り替えて い くと い う方式 で あ
る . . 本邦で 東認されて い る主 な D M A RDs を Figu r eA に示す ･
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こ の よう に , より安全な治療方法が優先的に選択された背景 には , この ような
ピラ ミ ッ ド方式による治療で は R A の 自然歴 を変える こ とが で きな い こ とが 認識
され て い たか らで ある . 3) しか しなが ら , ピラミ ッ ド療法 に おける第 一 選択薬と
して用い られ て きた N S AIDs の 副作用頻度や重症度が従来予想され て い たよ りも
高い こ と 4,5)が 明らかとな っ た こ と, R Aの 骨破壊ほ発症初期に急速 に進行し不可
逆で は ある もの の 6), 発症後速やか に D M AR Ds によ り炎症を抑制する こ とで , 骨
破壊の進行が抑制される こ とが示 され た こ と
7)
, また関節障害は早期に D M A R Ds
を用 い る こ とに より修復され る可能性が示された こ と
8)か ら, 本邦 にお い て も ピ
ラミ ッ ド療法に換わり , D MARDs を積極的に使用する治療法が取られ る よう にな
っ て きた .
R A治療 にお ける D M A ms の有用性が認識され る よう に な っ たも の の , 有効性
に比 べ 副作用 の発現率が高 い こ と(Table A)
2)
, 問質性肺炎, 再生不良性貧血, 血
液障害, 骨髄抑制な ど D M A R Ds 特有 の 重篤な副作用が発現する こ と(Table B)
9)
,
い ずれ の D M A R Ds も長期間 にわ たり投与する こ とによりそ の 有効性が減弱する
エ ス ケ - プ現象が示され て い る こと 10)か ら, より安全性 の 高い D M A R Ds の 開発
は R A治療の現場に新たな治療法 の 選択肢を提供する も の と考 え られ た .
Table A:E 岱c a cy and SideE ffe cts of D M A R Ds
DosingNtlmber entireimpro v e m ent c ase m or ethan side
m edicin es Do se
(mg/day)
period of n otable m oderate min o r in v ari皿t W o rs e ning m oder ate effe cts
(w e ek) c ase (%) (%)
Pe nicilla min e 30 0-600 24 6 0
Le benz aritdis oditlm 240
Aur an ofin
Bu cilla mine
M iz oribin e
Actarit ～
300
30
3 00
Salaz o sulfapyridin e 100
16 108
24 90
1 2 94
24 5 6
16 8 7
2 4 84
17 22 16 5
3 23 3 1 4 1
12 24 23 2 0
10 28 33 2 0
1 3 16 1 6
8 24 1 7 27
16 33 17 16
ll
l l
65.0 48.9
3 3.3 33.1
40.0 37.1
40.4 29.8
26.8 3 1.9
3 6.8 16.7
5 8.3 32.5
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TableB:p rin cipal Side Effe cts of D M A R Ds
D M A R Ds m ain side effe cts
Golds odium thiom alate ex a nthem a , stom atitis , nephrotic syndro m e,interstitialpne u m o nia
an aplastic a n emia,hepaticto xicity
Auranofin
penicillamine
BtlCilla mine
bbe nzaritdis odium
ActaTit
Sala z o s ulfapyridine
M izoribin e
Methotre x ate
exanthem a , sto m atitis, ga strointestinal dis comfort, hepaticto xicity.
ren al da m age+ 蜘 匹
I
allerge n s, nepllrOtic syndrom e, blo od dam age 地
軸 由),hepaticto xicity, opticneu ropathy
些 睡 辿辺吐g!些吐
&
allergen s, nephrotic syndroⅡle,hepaticto xicity,1euc openia
hepatictoxicity, re nal da mage (bloodserum B U N
･ increased creatinin e)
gastrointestinal dis co mfort,leu copenia, r e n al dam age
e x皿 血e ma (p血oto s e 皿Sitivity) ,gastrointestinal dis c omfわrt, 血epatic
leuc openia ,interstitialpne u m onia
r e nal da mage, hepaticto xicity, bo od dam age
dysbolis m (hyperglyc e mia, hy peruricemia)
gastmintestinal dis c o mfort,生壁 地
interstitiah)ne um onia
Serio u s c a s e s w er e underlin ed.
3 . Es o n arim od の開発
3.1 開発の 目的
大正製薬(株)が 197 8年に上市 した penicilla mine は R Aに対す る基本的治療薬
の 1 つ と し て そ の有効性 は高く評価され て い る も の の , 副 作用 と して 皮疹
(ex a nthe ma)の 多発や , 時 に血液障宮 (無頼粒球症 (agra n ulo cyto sis), 血 小板減少症
(thro mbo cytope nia) 等), 腎障象 更 に は R A以外 の 他 の 自己免疫疾患 (重症筋無
力症 (mya sth占nia gr a vis), 全身性エ リテ マ ト
- デス (systemiclupus e rythem ato s tlS)
等) の誘発等, 重篤な もの も報告され て い る . そ こ で大正製薬は pe nicilla mine と
同等以上の薬効を有し, 副作用 の 少な い 新規抗 R A薬を目指して研究を開始した .
脂質低下作用を有する 2- acetylthio-4-(4-phe tlokyphe nyl)-4- o X obuta n oic a cid(2)に
序論
免疫 に対す る作用が見られた こ とか ら, 2 をリ - ド化合物として, 抗 R A薬 とし
て 有用 な 化 合物 の 探索 を行 い , そ の 中 か ら es o n arim od, 2- ac etylthio m ethyl-
4-(4- m ethylphenyl)-4- o X obuta mic a cid(1)が 開発候補化合物として 見出され た ･
ll - 15) そ の概要を以下に示す.
合成する化合物は, pe nicilamin eお よび ヱ との 相関からカルポ ン酸と thiol部分
を有す る こ と , さ らに芳香環を持 っ た も の とした . 合成した類縁体は大きく分け
て 次 の 3 つ の type に 分 類 す る こ と が で き る ･ す な わ ち 2- m er capto-
4-phe nyl-4- o X obuta n oic acid(Ⅰ), 2- m er captoTethyl
-4-phenyl-4- o X obutanoic a cid(Ⅱ),
3- m e r c apto m 曲yト4
-pbe叩ト4- oX ob廿ta n Oic a cid(Ⅱ)で ある ･ 化合物 1, 2, Ⅰ , Ⅱお よ
びⅢ の 構造 を Figu r eB に示す .
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合成された類縁体は, 抗免疫作用および抗炎症作用 の 動物実験 モデル で ある ラ
ッ トアジ エ バ ン ト関節炎 (A h)に対する抑制作用 により評価した ･ 対照薬として
pe nicilla min eお よび 2 を用 い た . 合成された化合物 の構造とそ の AIA抑制作用を
ty pe毎に示す (Table C ニ E)･ AIA は , ラ ッ トの ア ジ ュ バ ン ト関節炎発症抑制試験
を10 mgAg, 20日間投与 で行 っ た ･ 腫脹抑制率(% suppre s sio n)を activity r a nk と
して次の よう に分類した ･ すなわ ちIes stha n10%:= 0;10- 25% = 1;25- 4 0% = 2;
40 - 55% = 3;55 - 70%主4 で ある .
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Table C:Activitie s of Type‡to w ard A IA
n s
/ R l
､
勺
J4
i
CO2R2
A工A
A 1 R 2 Activityrank
■ -
C O C H3 H 1
C O C H3 H 3
C O C H3 Ⅱ 2
C O C H3 H 1
C O C H3 Ⅰ‡ 3
C O C H3 H 2
C O C H3 H 0
C O C H3 H 0
COCfI3 H 0
C O C H3 H 1
C O CH3 H 0
Compd. X
3 H
4 4- Br
5 3- Br
石 2- Br
7 3,4･diBr
$ 4- C1
9 4-F
IO 3- C F3
11 4- C H3
12 4-cyclohe xyl
13 4- OCH3
14 Ⅰ‡
15 H
16 4-Br
17 4- Br
lS 4- Br
lタ 4- Br
20
H 冗
CfI2C H3 H
C 0 CtI3 C H2C H3
, C H2C H3 H
C O CfI2C H3.H
C o p 九 I‡
2 4- O P h C O C H3
1
1
3
0
3
3
0
2
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55- 70%
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Table D:Actiすities of TypeI‡to w ard A IA
n ′
S､
Rl
､
､モ
/メ
Ⅱ
C O2R2
A l九
良1 R 2 Activityr ank
1 -
c o c H3 H 3
▲
C O CH3 C H2C H3 0
C O C H3 H 3
C O C H3 I C H3 0
C O C H3 C H2C H3 0
Co mpd. X
～
21 H
22 H
23 4- Br
24 4- Br
之5 4-Br
26 4-Br
27 4-Br
2$ 4- C1
2タ 4-F
1 4- C H3
30 3,4-diC H3
31 2,4-diCH3
32 4- C H2C H3
3 3 4- C H(C H3)2
3 4 4- O C H3
35 4- O P h
36 H
37 4- Br
38 4- Br ･
C OC H3 C H(C H3)2
C O C H3 C H2P h
C O C H3 ‡‡
C O C H3 Ⅱ
C O C H3 H
C O C H3 H
C O C H3 E
C O C H3 H
C O C H3 H
C O C H3 H
C O C H3 H
CO Ph H
C O C H2C H3 刀
COI)血 H
0
1
0
0
4
3
1
1
0
0
1
1
0
1
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Table E:Activitie s of Type‡‡Ito w ard A i A
O
､
勺
′≠
班
ー
cO2R2
s
/ R l
AI A
R 1 R 2 Activity ra nk
P ■■■1- ‾ ■一 l ■l ●一 一 一 1 ■■l - ■- ■ ■ 一 一 一 一 - - ■ ■一 一 - ■■- - 一 - - - 一 1 一 ■ - 一 ■ ■←■一 一 ■ - 一 ■ 一■●■ - l一 ■一 ■ l- . ■■■ - 一 一●- ■- ■■- ■- - ■一 一一一 一■一 ■● l■一 一■ ■ ■■■■一 ■一 ■一一■■ ← ■→- ■ -
C O C H3 H 2
C O CH3 C H2C H3 0
C OC H3 Ⅲ 2
C O C H3 Ⅲ 1
C 0 C H3 C H2C H3 1
C 0 C H3 C H2C Ⅲ3 0
C O C H3 H 2
C O C H3 H 0
C O C H3 H 0
C O C H3 Ⅰ‡ 1
C O C H3 H 2
C O C H3 H 0
C O C H3 H 0
CH(C H3)2 H 0
COC H2C H3 H 0
Co mpd. X
39 H
4 0 H
41 4- Br
42 4- C1
43 4- C1
44 4_F
45 4- C H3
46 3- C H3
47 2- C H3
4 $ 4- C H2C H3
49 4-CfI(C H3)2
5 0 4- O CfI3
51 4-SP b
52 Ⅲ
53
54
55
56
H
H
4-Ph
C O Pb ‡‡
C O C H3 H
4-(4-br o m ophe nyl) C O C H3 H
57 4-(2-br om op血enyl) C O C H3 H
58 4-(2- chlorophe nyl) C O C H3 H
59 4-(4- m ethylphe nyl)C O CfI3 H
0
0
3
3
4
0
Seefo otn otesinTable C.
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Table C より以下 に示す事項が明らかとな っ た . TypeI の 中で は 4,7, 且6,1 番お よ
び 1タ が , pe nici11a mi皿e と同等の 活性 (activity ra nk - 3)を持 つ こ とが判 っ た . な お
対照薬 に用 い た 2 は activityr a nk が 2 で あり , pe nicillamin eお よび これ ら 5 化合物
よりも活性ほ低い結果とな っ た . こ れら 5化合物に共通す る の は , ベ ンゼ ン環 の
para 位 に brom o 基 を有する こ とで ある (Ⅹ - 4- Br). Bro m o基 の 置換位置は, 4
- 6
の 比較に より ortho< m eta < pa ra の 順に活性が上昇する こ とが判 っ た ･ また 同じ
haloge n元素に属する chloro 基(S), 伽 or o基 (9)で は a ctivity r a nk はそ れぞれ 2, 0
であっ た ▲ ベ ンゼ ン環 の置換基を持たな い 3,14, 15に も弱 い なが ら潜性は見られ
た(activityr a止 - 1)が ,h aloge n元素以外の 置換基, m ethyl,trinu o rom ethyl, cyclohexyl,
m ethoxy をベ ンゼ ン環の pa r a位 に有する 化合物(1 0, ll, 12, 13)に は活性が全く見
られなかうた(activityr ank - 0, cyclohexyl基 の み activity ra nk - 1)･ Thiol の置換基
(R l)に つ い て は 4, 17, 1Sおよび 19の 比較に より, a cyl基 の 場合は活性 に影響は出
ない が , 地 yl基 の ような alkyl基に なる と活性は失われ る ことが判 っ た ･ またカ
ルポン酸 の 置換基 (R 2)は 4 と 16の 比較 に よりカルポン酸と エ ス テ ルで 活性 に違
い は見られなか っ た .
化合物 4 の 2位 の acetylthio 基 を 3位 に移 した 20で ほ , 活 性は全く見られなか
っ た .
Table D は, TypeⅡの活性たっ い て の A IA の測定結果 で ある ･ こ こで はtypeI
と比較する とかな り の 違いが見 られ る . すなわ ち ベ ンゼ ン環 の pa r a位 に bro m o
基を有する 23に は強い 活性が見られ る が , 同 じ haloge且 元 素で あ る chlo r o基や
flu orム基 (2S,29)で は活性は失われて し ま っ た ･ こ れ に対し無置換や m ethyl基 (Ⅹ -
H, 4- CIも) (化合物 2 1, 1)で は強 い 活性があり, 特に 1 に は こ れ まで で最強の 活性
(aqtivity r ank- 4)を有す る こ とが判 っ た ･ Thiol基 の 置換基 (Rl)は, 23, 3 7, 3Sの比
較により ac etyl基 を他の acyl基 に換える と活性は見られな い ･ また ヱ ← 之7 の よ
う な エ ス テル にする と失活して しまう こ とが判 っ た .
TypeⅡの 化合物 の Al A活性に つ い て は , Table E に示 した ･ TypeI ,Ⅱと比 べ て
活性は皆低い も の で あ っ たが , ベ ンゼ ン環 の par a 位 の brom o基や m ethyl基 を有
す るも の (41,45), 無置換の も の(3 9)には活性が認められ る こ と, エ ス テル にする
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と失活する(4 ¢)こ と等傾向は typeⅡと同様で あ っ た . ただ しtypeI,Ⅱ で は合成さ
れ て い ない づンゼ ン環 の pa ra 位に phe nyl基が置換した構造を持つ 56 - 58で は高
い 活 性が 観察 さ れ た ･ 中 で も 3- a c ethylth io m e nyl-4-[4-(2- chlo r ophe nyl)phe nyl]-
4- oXobutan oic acid(58)は Table 4 に示 した 1 と同様の 非常 に強い活性を示した
(a ctivityr a nk = 4)･ しか し これも haloge n元 素が含まれない 59で は括性は認められ
なか っ た . .
以 上合成された 1 - 5 9の 化合物の中で最も強い ALA 抑制活性をもつ 1, すなわ
ち es onarim odが 開発候補化合物として選定された .
3.2 非 臨床試験
Eson a rim od(1)は , 非臨床試験 に お い て①種々 の 関節炎モデル動物(ラ ッ トアジ
ュ バ ン ト関節炎, マ ウス コ ラ ー ゲン関節炎, M R L/lpr 自然発症自己免疫疾患マ ウ
早) にお い て 関節炎抑制作用を示す こ と , ②炎症性サイトカイ ンで ある Interle ukin
(IL)-1, I L-6, IL-8, Tu m o rNe cr o sis Factor (T N F)- α の 産 生 を抑制す る こ と ,
pe nicillamine とは異なり , 皮膚や血管壁等 ヘ の 残留が少ない こ と等が示されて い
る ･ また 1 は経 口投与の後速やか に代謝され , 血衆中で はそ の ほ とん どが脱 ac etyl
体 ,2- m e rcapto methyl-4-(4- m ethylphe nyl)-4- o X obutamic acid(60)として存在し, 活 性
代謝物として 生物活性を発揮する こ とが明 らか と串 っ て い る . 16
T 29)
さ ら に R A 患者由来滑膜線推芽細胞を使用 し, 1 が IL-1β刺激 , M ono cyte
C he m o attar a ctant Protein (M CP)-1, Regulated o nActiv atio nNo rm al T- c ellExpres sed
a nd Se creted(R A N T E S), IL18 産生 , および T N F- α 刺激 M atrix M etallopr oteina s e s
(M M Ps)産生 を用量依存的に抑御する こ とを明らか とした .
30, 31)
3.3 臨床試験
臨床試験Lにお い て は , 健常成人男子 (39 例)を対象とした第Ⅰ相試験 (50- 40 0
mg の単回投与および 400mg食後 2 反復投与)を実施した結果 , 認 められた異常所
見は いずれも軽度 で あり , また蓄積性も認められなか っ た .
R A患者 (6 6例)を対象に 5 0,1 00, 20 0mgを 1 日 1 回, 1 6週 間投与した初期第Ⅱ
1 0
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相試験 の結果 , 最終全般改善度(｢改善+ 以 上)は, 50mg:50.0%, 10 0mg:57.9%,
200mg:58.8% であ っ た . また認 め られ た副作用 は皮膚症状,- 肝障害, 消化器症状
等セあり , そ の発現率は50 mg:2 8.0%, l ooms:29.2%, 20 0mg:23.5% であ っ た ･
R A患者 (237例)を対象 にpla c ebo, 100,200mg を 1 日 1 回 , 1 6週間投与した後
期第Ⅱ相試験 の結果 , 最終全般改善度は pla c ebo:20.0%, 100mg:61.3%, 200mg:
53.2% であ っ た . また実薬群 で 認め られ た副作用は , 皮膚症状, 肝障害, 消化器
症状 , 泌尿器系症状等 で あり , そ の発現率はpla c ebo:17.6% ,
･ 100mg:18.2%, 20 0
mg:28･2%で あ っ た ･
32)
以 上 の こ とか ら 1 は , RA に対 し有用な薬剤で あり , そ の 作用機序は免疫調節
作用 お よ び抗炎症性サイ トカイ ン抑制作用 で あ る と 考 え られ て い る . ま た
penicillamin e で 問題とな っ て い る皮疹等 の 副作用 の発現は比較的少な い もの で あ
っ た . こ れ は非臨床試験 にお い て判明した 1が皮膚, 血管等 へ の 残留が少な い と
い うこ とに起因する も の と思われ る .
4 . /てイ ロ ッ トプラ ン ト へ の Sc ale Up
開発段階が進むに つ れて , 臨床試験や安全性試験等に使用する 1 の原其 の大量
供給が必要とな っ た . なお原案とは , 医薬品 のノ生産 に使用す る こ とを目的 とする
物質または物質 の混合物で , 医薬品 として使用されたときに医薬品 の有効成分と
な るもの と定義され , 本論文 で は 1 が原案と呼ばれる対象とな る .
また大量合成の検討は, 将来 1が 上市された場合に行われ る原案 の 工場 生産 の
ために も必要な項目 の ひ とつ で あ る . 実験室規模の合成から大規模合成(実生産)
に sc ale 叩 する際の留意点は , 大き く分けて 2 つ 考 えられ る . ひ と つ は法的規制
に関する も の で , もう ひ とつ は技術的なも の で あ る . また こ こ に は挙げな い が ,
より安価 で , より容易な合成法を開発する こ とは当然要求される事項で ある .
4
.1 法的規制に関する留意点
医薬品 の原案は当然ながら ヒ トに投与されるも の で あ る か ら, 薬事法等の規制
を受ける.･ 医薬品の 製造は G M P(Go od Man ufa cturingPra ctic e)に従 っ て 行わな けれ
ばならな い . 臨床試験 に使用され る も の で も治験薬 G M pと い う規制がある . G M P
ll
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は医薬品 の製造環境や管理法に関する もの で あ るが, 原薬 の品質 に関する規制も
多数存在する ,. 具体的に は麻薬中の 不純物や残留溶媒 に関する親潮がある . すな
わ ち不純物ガイ ドライ ンと残留溶媒ガイ ドライ ンで ある .
医薬品製造に関する規制だけで な く , 化 学物質を扱う こ とに関する法的規制も
多数存在する . 危険物の 取り扱い に関する消防法, 毒物劇物取締紘, 有害物質の
排出に関する水質汚濁防止法, 大気汚染防止法等で ある .
.
詳細は本論で述 べ るが , 代表的な法的親御に関する留意点を次に示す.
･① 原薬および合成中間体は何回も反復して合成され るが , 得 られ る原案また
は合成中間体 の 品質は収率も含めて安定したもの で な ければならな い . また
不純物 の種類 (不純物 profile) も同 じもの で ある必要が あ る . 原薬の 不純物
profile は非常に重要で , 原料や 合成法等を変更す る場合 に は , 必ず確認しな
ければならな い .
② 開発段階で は , 大規模合成 に適した合成法を確立する 上 で , 合成 Ro ute や
使用する試薬 の変更は常に行われ る . そ の変更 が適当なも の で あるか どうか
の判断基準ほ , 変更前後 で の麻薬の品質の 同等性による . 原薬の品質とは外
観, 結晶形等 の物性, 純度, 不純物 profile, 残留溶媒な どで ある .
③ 溶媒も含めた原料 に つ い て も , 安定した 品質 の もの が求 められ る . メ ー カ
ー や等級も同じもの を使用 しなければならな い .. これ を変更する場合には,
この 変更が麻薬 の 品質に影響を与えな い と いう こ とを検証する必要 がある .
メ ー カ ー が異なれば, そ の 原料の合成法も真なり不純物の種類も違う可能性
がある . 原 料に含まれ る不純物が変われば, 原薬の品質 に 影響を及ぼす危険
性が生じる た めで あ る .
④ 大規模合成で は原料も大量 に用 い る こ と にな るか ら,)†ル タで供給可能な
メ ー カ ー を選 定する必要がある .
⑤ 同じ原料とい っ て も, 実生産 で は大量 の原料を使用する こ と , 事故等で供
給が滞 る危険を回避する ため に , 複数の メ ー カ ー か ら供給を受ける こ とは可
能で ある . しか しそれぞれの 原料はつ い て 原薬 へ 与え る影響の検証を行う こ
とが求 め られ る .
12
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⑥ 原案の最終精製以降の 工程 は , 塵挨数等が管理された設備内で作業しなけ
ればならな い . 再結晶に より精製を行う場合, 原案 を溶媒に溶解した段階で
ゴミ等の異物を波過 により除く必要がある . 従 っ て こ の異物波過の 工程が実
施で きる ような合成法を確立する ことが求められる . 波過後の操作を こ の設
備内で行う こ と にな る .
⑦ 大規模合成で は試薬類も大量 に使用す る こ と にな るの で , 爆発等の危険性
の あ るも の は使用 で きな い . 例えば二 硫化炭素は実験室規模で の 使用 は 問題
な い が , 大量 になる と爆発性 の 問題 から使用を避ける べ きで ある . こ の よう
に危険性 の あ る試薬を使用しない合成法 を確立する 必要が あ る .
⑧ 水質汚濁防止法に よる排水基準は重金属 , 有機溶媒等 の排水 へ の 混入 に関
す る規制で あ る .
4.2 技術 的留意点
実生産まで の scale up は, 実験 室規模から徐々 に行 われ て い くが , 最終的 な工
場 で の生産規模と実験室規模の中間 にパ イ ロ ッ トプラン トと い う生産規模があ る .
パ イ ロ ッ トプラ ン トは, 最終的な 工場 の運転 に必要 な 工程 , 操作 の作業性, 製品
の 品質な どを判定するために , 計画中の 生産プラ ン トを縮小したテス ト用 の プラ
ントと定義され る ･ 具体的に は原薬 の場合明確な定義はな い もの の , 実生産 の 1/10
程度の規模を指すと考えられ る . 本論文で は 1 の パ イ ロ ッ トプラン トス ケ ー ル で
の合成 まで の 結果 につ い て論 じる･ なお 20 kg ス ケ - ル で は, 使用する 反応器 の
容量は 3 00 Lまた は500L で ある .
詳細は本論 で述 べ るが , こ の規模で の 反応装置 に 関する 特徴および留意点は次
の とお り であ る .
① 大規模な反応装置 の加熱や冷却は反応容器の外側にジ ャ ケ ッ トと呼ばれ る
装置があり , この 中に熱媒や冷媒を流す こ とに よ り行う . 加熱は温水や蒸気
により行われ る の が 一 般的で ある . そ の ため 100℃ 以上 の 加熱は難しい .
'
ジ ャ ケ ッ トに オイル を張 っ て 加熱する高温反応装置もあり 10 0℃ 以上 に加
熱は可能で ある .▲しか しジ ャ ケ ッ トの オ イ ル を簡単 に抜く こ と はで きな い の
13
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で , 同じ反 応装置を用いて冷却操作はで きない . また冷却はチラ ー 水やプラ
イ ン に去り行われる . チ ラ ー 水 とは冷水 の ことである . プライ ン は飽和食塩
水 の こ とで はなく , グリ コ - ル を主成分とし, 各種防錆剤を添加した伝熱媒
体 (不凍液) の こ とで - 20℃程度まで冷却可能である .
② 実験室で は結晶等の渡過は , ヌ ッ チ ェ 等 を使用 した減圧波過が 一 般的セある .
これ に 対 し大規模合成の 場合, 遠心波過が広く用 い られ て い る . 遠心 力によ
り液過を行うもの で ある . 他 に結晶の乾燥まで連続して行う こ との で きる波
過乾燥機があ る . こ れ は加 圧また は減圧 に より波過を行う装置 で ある .
③ 結晶の乾燥に使用す る乾燥機に は , 熱風 を送 る こと により乾燥する箱型乾燥
機, 流動層乾燥機, 減圧 して乾燥す る真空乾燥機 (コ ニ カル ドライヤ ー ),
波過乾燥機等がある .
パ イ ロ ッ トプラ ン トで は装置だけで なく操作面で も, 次の ような注意しなけれ
ばならな い点があ る .
(訂 原薬および合成中間体の精製は再結晶による ものが望ましい . シリカゲルカ
ラム ク ロ マ トグラ フ イ .等の 操作は実施可能で はあるが , 生産 コ ス トに大きく
影響する .
② 発熱を制御する た め に冷却を行う操作は実験室で も大規模合成で も同様に
行われ る . 冷却は反応容器の外側から行われ る が, 大量 の 場合冷却の レスポ
ンス が悪く な考の で注意が必要 で ある . すなわち急には加熱や冷却の操作は
で きな い し, 冷却また は加熱速度も実験室キ比 べ て か なり遅くな る .
③ 再結晶は, 大規模合成 で は擾拝しながら行う ことが 一 般的で あ る . 従 っ て 実
験室 で の検討 で も 同様に行うこ とが必 要で ある .
④ 再結晶溶媒は単 一 溶媒で あ る ことが望ましい . 単 一 で あれば回収再利用が可
能である が , 混合溶媒を用 い る とそれ も難しい .
⑤ 再結晶後の ス ラリ ー 液は反 応装置 の底から抜い て渡過 を行う こ とに な るが ,
ス ラリ ー 液 の 粘性が高い と日詰ま･りして底から抜けなくな る ことがある . そ
れ を回避する た め に ス ラ リ ー 液 の 粘性尊は実験室 で の 検討 の 段階で把握し
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て おく必要 があ る .
以上 の 留意点を踏まえた 且 の 原案の大量合成可能な製造条件の確立につ い て ,
第 一 部 で詳述する . 続い て パ イ ロ ッ トプラ ン トで の大量合成を第 二 部で述べ る .
5 . 代謝物標晶の合成
前述したように 1 は経 口投与 により体内に吸収され る と , 直ち に脱ア セチ ル化
を受け, こ の脱 アセチル体 (2- m e r capto m ethyl ヰ(4- m ethylphehyl)4 ox obutan oic acid
(60))が薬効を発現する と考えられ て い る ･ 医薬品 開発 で は, それ を証 明す る ため
に 60 自体を投与して薬効を確認する試験が必要で ある .
また 1 に は不斉炭素が ひ とつ あ考ため , 光学異性体が存在す る . しか し光学分割
によ り得られた 1 の(＋)体, (+体それぞれ の薬効を比較して , 差が あ まりな い こ と
か ら , ラセ ミ体として 開発が進められて い る . と こ ろが活性本体 で ある 60に つ い
て は, 化学的に不安定なため に薬効等につ い て は確認され て い な か っ た . 第主部
で は , 60の ラセ ミ体 , (＋)体, および(う体 の標品合成および こ の榛品を用 い て行
っ た薬効比較につも1て述 べ る こととする .
また前臨床試験および臨床試験にお い て体内に吸収された 1 の 代謝経路を明ら
かとする こと も医薬品開発には必須の 事項で あ る . そ の た め に必 要 な代謝物の候
補とな る化合物標品の 合成を行 っ た . こ れ につ い て も第 三部 に て論ずる .
6 . Es o n arim od の後継晶の創出
第 三部まで は es ona rim od(1)の 合成研究 に つ い て論 じるが , 続く第 四部で は 1 の
後継晶の創出に つ い て述 べ る . い ままで述 べ て きたよう に 1 に は抗 R A薬 と して
多数の利 点が ある が, これ を超える薬効をも つ化合物 の 開発が常 に求め られ る .
もちろん 1 に予期 せ ぬ毒性がある こ とが発見される可能性も否定で きな い の で ,
こ の 意味からも ba ck 叩 化合物 の創出は重要 である . 具体的には 1 の代謝物の ひ
とつ である 5-(4- m ethylphe nyl)thiophe n e-3- c arbo xylic a cid(61)に抗免疫活性がある
ことが判り, こ れ をリ ー ド化合物として多数 の類縁体を合成し, 1 に勝る薬効を
も つ化合物を見出すことが で きた . こ れ に つ い て第四部 で詳述す る .
15
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第 一 部 Es o na rim od 原案の塵造条件の確立
第 一 章 Es o n
,
arim od 麻薬合成法の問題点
Es o n arim od すなわ ち 2- a c etylthio m ethyl-4-(4- m ethylphenyl)4- o X obutamic a cid(1)
は序論で述べ た よう に当初数多くの s c re eming s ample sの ひ とつ として合成された .
ll- 15).そ の 合成法は , 無水 イ タコ ン酸 (62)とトル エ ンを出発原料として 2
`
steps
で 1 を得る方法で ある ･ すなわち 62 と トル エ ン に よる F riedeトCr afts acylation に
より 2- m ethylide n e4(4- m ethylphe nyl)-4- o X obuta mic a cid(63)を合成 (step1)L,
-
, 63
とチオ酢琴(64)の Michaeladdito n(Step2) により 1 とする方法で あ る . こ の 合成
紘 (以下従来法) は, 工程数が少な い点で は優れ て い る もの の , 以下 に示すよう
な問題点があり ､ 必 ずしも大規模合成に適合したもの で はなく改善の余地が残さ
れ て い る ･ な お本論 文中で の 大規模合成とは 10 - 100 kgの 62 や 63を原料として
用 い る合成の こ と をい う もの とする ･ 従来法 (化合物 石2 を 10g 用 い た合成を
schem e1_1 に示す .
H
3C
-⑬
O
H3C
人
s H
石4
i5o
62
b
Step2
H
3
C
､
勺
ノブ
Stepl =3C
〔:
s
y
cH
3
0
CO
2
H
eson arim od冬)
応3
C O
2
H
Sche m e1-1:
(a)Al C13, C H2C12 0rC H2CIC H2Cl, rt, 52- 53%;(b)K2C O3, D M F,fI20, rt, 73%
従来法 で は, シ リ カゲルカラム ク ロ マ トグラ フ ィ に串る精製は実施して い な い .
そ の 点で は問題な い が, そ の 他
,
に次の串うな問題点がある ･ Step l で は, 触蝶と
して塩化ア ル ミ ニ ウム , 反応溶媒として 1,2- 一ジク ロ ロ エ タ ンまたは ジタ ロ ロ メ夕
16.
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ンが用 い られて い る . 収 率はそ れぞれ 52%, 53%で ある .
13, 33) しか し 1
,
2- ジタ ロ
ロ エ タ ン壮 , 序論で も述 べ た 医薬品 の製造 に 関す る法的規制で あ る残留溶媒ガイ
ドライ ン によれば cla ssl に分類され る . 34
- 36). 詳細は後述す る が , clas sl の溶
媒はそ の毒性 の ため 医薬品 の製造には使用す べ きで な い とされ て い る . 従 っ て
1,2- ジク ロ ロ エ タ ン は事実上 , 医薬品で ある 1 の 合成に は使用 で きない と考え る
べ き で ある .
またジク ロ ロメ タン は, 残留溶媒ガイ ドライ ン の Cla s s2 に分類され る溶媒で あ
るが , そ れだけで は使用が制限され る とは い えな い . 例 え ば本反応で も使用され
て い る トル エ ンも class 2 の溶媒 で ある . Clas 2 の溶媒は, 原薬 へ の残留量の管
理が可能で あれば使用可能 で あ考. しか し環境負荷 の 問題が あ る .
3 7) 水質汚濁防
止法 (waterpollutio n c o ntrolla w)の 排水基準に よれ ばジク ロ ロ メ タ ン の 排水中に
苛まれ る許容濃度はo.2 mg/L で あ る(1,2- ジク ロ ロ エ タ ンは o.o4mg/L)(Table1-1).
38,39)原案 1 の 合成の結果排出され る水 (bF水)は こ の許容濃度を遵守する必 要が
あ る . ジク ロ ロ メタ ン を使用 した場合, 後処理時の水層はもち ろ ん溶媒を減圧留
去した場合に は水流ポンプを経て排水 に漏洩する こと にな る . なお大規模合成設
備に使用
_
され る真空ポ ンプは水流式 の も の が使用され る の が 一 般的で ある . 従 っ
て こ れ を防止するた めの溶媒回収装置等 に莫大な費用がかか る こ とにな る . 以上
述 べ た理 由 により , ジ クロ ロ メ タ ンも大量 に使用す る こ とは簸しい と判断された .
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Table1-1:Regulatio n of Waste WaterBa s ed o nW ate rPollutio 且Co ntr oI La w阜nJapa n
harm fu ls ub占ta n c e al1o w able c o n ce ntr atio n m
c admiu m andits co mpo u nd 0.1
cyanide 1
organicpho spho r o u s co mpo und 1
le ad a nd its c o mpo u nd o.ol
hex avale ntchr o miu m o.o5
ar s e nic a nd its c ompo u nd 0.01
total m erc u ry o.oo5
a比ylm er c u ry
吏c B
tdc血1oro e也ylene
Ietr a cbloro etbylene
dichlo r o m eth ane
c a rbo ntetrachloride
1,2-dichloro ethan e
1
,
1-dichlo r o ethylene
cis-1
,
2-dichlo e o ethylen e
1
,1,1-tricblo r o e也a n e
1
,
1
,
2-trithlo r o ethan e
1
,
3-dicblo roprope n e
thiu r a m
thiobenca rb
benzene
s ere n e a nd its c o m
n otdete cted
O.003
0.3
0.1
0.2
0.02
0.04
0.2
0.4
3
0.06
0.02
0.06
0.2
0.1
o u nd 0.1
P C B:polychlorobiphe nyl
Friedel- Crafts a cyl?tion で は触媒が反応で 生成する ケ トン と強固な錯体を形成す
るた め アシル化剤を ハ ロ ゲン化ア シル と した場合 1 当量以上 の量 を必要 とする .
酸無水物の 場合 に は これ に加 えて acyliu mio皿 の 生成 にもう 1分子消費され る の で ,
合計 2 当量以上 の 量が必要 で ある .･38) こ の こ とは触媒を塩化アル ミ ニ ウム か ら他
の Lewis 酸 に変えて も同様で あ る . また加水分解を経るため , 触媒の 回収及び再
使用 も不可能 で ある . こ の こ と は, 反応操作,･コ ス ト面 で 問題となる だけで なく ,
廃棄物をいか に少なくす るか を要求する今日の環境問題上重要な課題となりう る .
さ らに 63の 収率 も 5 2｢ 53%と満足 で きるも の で はな い .
step2 で は , 塩基 と して炭酸カリウム , 癖媒として N,N -} メチルホル ム ア ミ ド
1 8
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(D M Fト水 を用 い て収率 73%で 且 を得て い る ･
13,3 3)D M Fとい う水溶性 の溶媒を用
い て い る た め, 抽出に大量 の溶媒を必要とする . これ は実験室規模で は大きな問
題とはな らな い が , 大規模合成の場合, より大きな装置が必要となるため設備費
等がかさむ こ とにな る . さら に全収率が 3 9%とあまり高くな い .
以 上 の よう に従来法に は, 大規模合成を志向した場合に問題とな る点がい く つ
か あ る . 序論で述 べ た留意点を考慮しながら これ らの 問題を解決し, 大規模合成
可能な合成法の確立 を目指して検討を開始した .
参考資料
′
日米 E U医薬品規制調和国際会議 (IC H)と い うも の が あり , 日米 E U 三極の新
医薬品 の 承認審査資料関連規制の整合化を図 る ことに より , デ ー タの 国際的な相
互受入れを実現し, 有効性や安全性 の確保に妥協する こ と無 く , 臨床試験や動物
実験等 の 不必要 な繰.り返 し を防ぎ, 承認審査 を迅速化す る と ともに , 新医薬品 の
研究開発を促進し, も っ て , 優れ た新医薬品をより早く患者 の 手元 に届ける こ と
を目的として協議が進められ て い る .
そ の 中に序論で も述 べ た残留溶媒ガイ ドライ ンがあ る . 34 - 36) これ は医薬品 の
製造 にお い て 反応や抽出, 再結晶等に使用 され る溶媒 の使用 に関して規制を設け
たもの で ある . 残留溶媒ガイ ドライ ン に示 された溶媒 の分類 に つ い て , 以下 に示
す. 医薬品中の残留溶媒は, 原案文 は医薬品添加物の製造 工程ある い は製剤 の製
造 工程 で使用され る か生成す る揮発性有機化学物質と定義され る . 残留溶媒が治
療に役 立 つ こ と は な い の で , す べ て の 残留溶媒は , 製 品規格 ､ G M P(Go od
Manufa cturing Pr actice)又 はそ の 他 の 品質基準 に適合し得 る よ うな レベ ル以下 に減
らす べ きで ある . 製剤中に は安全性デ ー タ によ っ て保証 され る よ りも高い レ ベ ル
の 残留溶蝶を含んで はな らな い .
許容 で きな い よ う な毒性を引き起 こす こ とが知られ て い る い く つ か の 溶媒
(clas sl:Tablel-2参照)は ､ リス ク ー ベ ネ フ ィ ッ トの 観点か ら の 評価に よ っ て ､
1
妥当で あ る こ とが明確に示されな い 限り ､ 麻薬 ､ 医薬 品添加物又は製剤 の製造 に
お い て は使用を避けるべ きで ある . 従来法 の Step l･ で使用 され て い る 1,2- ジク ロ
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ロ エ タ ン は これ に該当し, 医薬品原案で ある 且 の 合成には使用 で きな い
.
と考える
べ きで あ る . .
cla ssl ほ どで はな い が, 一 定の レ ベル 以上 の毒性を示す溶蝶(clas s2:Table1-3
参照) に つ い て は, 起 こり得 る有害な作用から患者を守る ために, そ の残留量を
規御す べ きで あ る . 理想的に は , で きる だけ低毒性の溶媒 (class3: Table 1_4参
照) を用 い る べ き である . また こ れら以外に適当な毒性デ ー タが見当たらな い 溶
咲 (Table 1-5参照)と いう もの もあり, p D E値算出の基礎とする こ との で き る庖当
な毒性デ ー タが見 当た らな い もので ある ･ p D Eとは pe mit
■
ted daily e xpo s ure の 略
で 一 日摂取許容量 の ことで あ る . 製造業者は , 医薬品中に これ らの 溶媒が残留す
る 場合 に は, そ の 残留の妥当性に つ い て の理 由を提示する必要が ある . 第三 章で
述 べ るイ ソプロ ピル エ ー テル は こ れ に当た る .
Table 1-2:class1 Solv e ntsin P ha rm a c e utic al Pr odu ctsto w ards Guid･elinefわrRe sidu al
Solv e nts(Solv e ntsthatShould beAv oided)
Solv e nts Co n c e ntr atio nu nit(ppm) Co n c e m
be n z e n e
tetr a cblo r o m etbane
1
,
2-dichlo roetha n e
1,1-dichlo r o ethe n e
2 c ardn oge n
4 to xic a nde n vir o n m e ntalha z a rd
5 to xic
8 to xic
1
,
1
,
1-trichlo r o etha n e 150. e n vir o n m e mtal ha z ard
20
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Table 1-3: cla ss2 Solv e ntsin Pha r m a c e utic al Pr odu ctsto w a rds Guidelin efor Resiやu al
Solvents(Solv e ntsto Be Limited)
P D E
聖 地
4.1
3.6
0.6
38.8
18.7
6
1
Co n c e ntr atio nLimit
⊥
410
360
60
3880
1870
600
100
10
.9
8.8
3.8
1.6
6.2
2.2
2.9
30
0.5
0.5
ll.8
48.4
0.5
2
1.6
1
8.9
0.8
Solv e nts
-
a c eto nitrile
cblo r obe n z e n e
cblo rofb m
cyclohe x an e
1,2-dicblo r o ethe n e
dic血1o r o m etba 血e
1
,
2-dim ethoxyethan e
N ” -dim ethyla c eto ami de
N N -dim ethylfor m ami de
1,4-dio x a n e
2- etho xyethan ol
e也ylen eglyc ol
fb m a mide
he x an e
m e也an o1
2⊥ m e血oxyetbanol
m ethylbutylketone
m ethylcyclohe x an e
〟 - m e也ylp yrr olido n e
nitr o m ethan e
pyridin e
s ulfola n e
tetr alin
tolu e n e
1
,
1
,
2-trichloro ethe n e
Ⅹ 1e n e*
1 090
880
380
160
620
220
290
3000
50
50
1180
4840
50
200
160
100
890
80
21.7 2170
* A mixture of m - xylene(60%),p -xyle n e(14 %), o- xylene(9%)and
etbylbe nze n e(17%).
P D E:Pe rmittedD ai lyExpo s u r e
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Table 1-4: cla s s1 Solv e ntsin Pha m ac e utic al Pr odu cts which S ho uld Be Limited by
G M Po rO the rQualityBas
'
ed Requir e m e ntsto w a rds GuidelineforRe sidu al Solv e nts
a c etic a cid
a c etolら
a nis ole
1-butaJ1 0
2-buta n ol
” -butyla c etate
i -butylm ethylether
C u m e n e
dim ethyls ulfo xide
etba n ol
e血yla cetate
diethylether
et血yl fbm ate
for mic acid
heptane
is obtltyla c etate
is opr opyla c etate
m ethyla c etate
3- m ethyl-1-butan ol
m ethylethylketo n e
m ethylis obutylketone
21 m ethyl-1-propanol
pe ntane
1-pe ntan o1
1-propan o1
2-propan ol
propyla c etate
tetra血 dr ofur aJl
Table1-5:solv entsfo r which NoA dequateToxic ologic al Data w a sFo und
1
,
1-dietbo xypropane
1
,
1-dim etho xym etha n e
2
,
2-dim etbo xypr opa 血e
is o o cta n e
1S O r O1ether
m etbylisopropylketo n e
m ethyltetr ahydrofur an
petr ole um ethe r
tricuoro ac etic a cid
triflu o r o acetic acid
また実生産の場合に は , 当然 なが ら安価 にか つ 安定した品質の も の を定常的 に
生産 し続ける こ とが求められ る . 安定した 品質とい う こ とは原料 にも求められ る
事項で あ る . 原料 に含まれ る不純物が原案 の品質 に影響を及ぼす ことも十分 に考
えられ る か らで あ る . 医薬品 の場合 G M Pで管理 された環境下 で製造す る こ とが
必須 で あ るが , 序論で も述 べ た よう に原料 のメ ー カ - を変更する ことは重大な変
更事項とされ , そ の 場合には原其 の 品質 に与 える影響を十分に検証す る こ とが求
められ て い る . 従 っ て原料 の メ ー カ ー に対 する検討も実施す る必要 があ る . こ の
点に つ い て も考 察 を行 っ たの で , 順 次述 べ る. .
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第二 章 製造条件の確立 (step1)
第 一 節 stepl の合成法検討
前述したように 1 は 2 steps と い う短工程で合成で きる こと , 原料10)62, トル
エ ン お よび 64 が安価に購入可能で あ る こ とから従来法 の ル
- トを変えずに, 試
薬溶媒等の検討を行 っ た .
stepl の 従来法を sche m el
-2 に 示す ･ 前述したよう に こ れ は , 62とトル エ ン の
F riedel- Cr afts a cylatio nにより 63を得る 工程で ある ･ 従来法の 問題札 1,2- ジク ロ
ロ エ タ ンまた は塩化メテ レン とい う環境 に負荷 の大き い溶媒を使用 して い る こ と
で ある . これ らの代替品 の探索が課題とな る . また触媒とし て使用して い る塩化
アル ミ ニ ウム は FriedeトCra触 acylatio nの触媒として広く用 い られて い る ･ しか し
腐食性があり水と接触す ると激しく発熱する な ど取 り扱い に注意が必要で ある ･
さらに 前述したように廃棄の 問題 があり , 代替品が あればそれ に越した こ とはな
い . そ こ で塩化アル ミ ニ ウム に替わ る触媒の探索も行 っ た .
H
3
C
Jq
tolⅦe n e
i3o
62
〟 ct
CH2CちorClちCICftCIH3C
Scheme1-2
〔:
占3
C O2H
まず塩化ア ル ミ ニ ウム を他 の Lewis 酸 に変更 可能か どうか検討した . 一 般的な
Lewis 酸触媒 の活性 の順序として Burk は次 の よう な序列 を与え て い る ･ 39)
Al Br3 > Al Cl3 > FeCl3 > ZrC14 > TaCl5 > B F3 > V Cl4 > Ti C13 > W C16 > ZnC12 >
SnC14 > Ti C14 > BeCl2 > S b Cl5 > HgCl2 > CuCl2 > BiC13
しか し反応にLよ っ て は次の よ うに こ の 序列が逆転する もの も多い .
3 9)
例 1: ベ ンゼンを エ チ レン と塩化水素で エ チ ル化す る と き の 序列
AIC13 > TaC15
･ Y ZrC14 > BeCl2 > Ti C14
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例 2: ア シル化 の場合の序列
A IC13 > FeC13 > ZnC12> SnC14 > ⅥC14 - ZTC14
例 3: トル エ ン を acetyl化する ときの序列
AlCl3 > Sb C15 > FeC13 > TeC12 > SnC14 > TiC14 > BiC13 > ZnCl2
こ の ように個々 の 反応 に よ っ て逆転する 例も多い の で , 厳密にはこ の ような比較
はあまり意味があ る とは い えな い . そ こ で これ らの Lewis 酸の うち 三塩化鉄, 堤
化亜鉛, 五 塩化 ア ンチ モ ン の 3 触煤に つ い て , それぞれ 2.0 当量ず つ 用 い , トル
エ ン を反応溶媒と し て 62と トル エ ン の Friedel- Crafts acylatio nの検討 を行 っ た .
そ の 結果 を Table 1-6 に示すが , い ずれも 目的の 63をはじめとした u v吸収 の あ
る 生成物 は全 く観察されず, 代替触媒として適当なも の は見出せ なか っ た . なお
また塩化アル ミ ニ ウム触媒で もトル エ ン を溶媒とする と収率が低い 結果 とな っ た
が, こ れ は副生成物の影響で あり詳細は後述する . 最近 s c a ndiu mtri flate 等を用 い
た Friedel- Cr a触 acylatio nが報告されて い るが , これ らに つ い て の 考察は第玉章で
述 べ る .
Table 1-6:studyof Le wisAcid forStepl
*
Entry Lewis a cid Solv ent Co ndit ons 63
Te n e r atu r e℃ Tim e也 %
1
2
3
4
5
A IC13 CIちC12 r【 6 57
A IC13 Tohle ne 50 2 29
FeCl3 Toluen e 50 0.5 0
ZnC12 Toluen e refLu x 9 0
S b C15 Tolu ene reflux 1 0
* Al 1r e a ctio n s w e r e c o ndu cted o n a10g(62)s c ale withcatalyst(2.0 eqtliv)
andtolu e n e(1･7 equiv)(Entry1).
次 に 反応溶媒の検討を行 っ た ･ 一 般に F riedel- Crafts a cylation に使用 で きる溶媒
は限られ て い る . 38) 従来法 で 使用 されて い る 1
,
2- ジク ロ ロ エ タ ン , ジク ロ ロ メ
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タ ン の ような ハ ロ ゲン系の溶媒, ニ トロ エ タ ン, ニ ト ロ ベ ンゼ ン等の ニ トロ 化 合
物である . また 二 硫化炭素は塩化アル ミ ニ ウム を溶かしに く い が , ア シル化剤と
塩イヒアル ミ ニ ウム の錯体を溶かすため , a cylatio n には使用 で き る ･ 一 方 , ベ ンゼ
ンや ク ロ ロ ベ ンゼ ン の ような芳香族系の溶媒, アル コ ー ル 類, エ ー テル類は , 港
媒自身が反応して しまうため使用 で きな い . また ヘ キサ ン等 の脂肪族炭化水素は,
塩化 アル ミ ニ ウム が溶解しな い ため使用 で きな い / 従 っ て 使用可能とされ る溶媒
は , 塩化メチ レン , ニ トロ エ タン , ニ トロ ベ ンゼ ン等に限 られ る こ と にな る . 前
述 した使用可能溶媒の うち, 二 硫化炭素は消防法で特殊引火物に指定され て い る
こ と 40,41)より, 大量 で の使用は危険が大きい とい う こ とで検討対象から除外 した .
ハ ロ ゲン系 の 溶媒も環境に悪影響を与え る こ とか ら , 大量 に使用す る こ とは難し
い . また トル エ ン は, 本反応 の試薬で もあ る こ とか ら, 溶媒として の 適格性 の評
価対象とした . なお 1,2- ジク ロ ロ エ タ ン は残留溶媒ガイ ドライ ン で Cla s sl に指定
され てお り , 前述 したよう に医薬品 の製造 に事実上使用 で きな い ため , 検由対象
からは外した .
こ れ らの溶媒を用 い て Stepl の 溶媒検討 を実施した ･ そ の 結果を Table1-7 に示
す . 検討 を実施した溶媒 に 関して はい ずれ も反応 が進行 し目的物63 が生成した .
し か し , 石3 の 他 に 次 に 示 す 5 種 類 の 副 生 成物 が 生 成 し た . す な わ ち
3- m ethylide n e-4-(4- m ethylphe nyl)-4- o X obutanoic a cid(65), 6- m ethyl-4- o X o-1,2,3,4-
tetr ahydro -2-naphthoic a cid(66),5- m ethyl-3- o X o-2,3-dihidr o-2-inde nylac etic acid(67),
4-(4- m ethylphenyl)-2-[(41 m ethylphenyl)m ethyl]-4- o Xobutanoic acid (6S) お よ び
2- m ethyl-4-(4- m ethylphenyl)- 4- 拡 0 - 2-buten oic a cid(69)の 5化合物で ある ･ そ れ ら の
構造を Figure1-1 に示す .
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Table1-7:.solv e ntE ffe ctfo rtheAcylatio n of Tol甘e n e With ltac o nic An hydri de(62)*
Entry Solv e nt Yield(%)
63
* *
65
棉
66
榊
67
榊
6S
榊
69
* *
1
2
3
4
Dicblr om etha n e
Nitro e血ane
N itr obe n z e n e
Tolue n e
57 5 3 2 8 2
82 2 1
70 3 0.4 1
29 12 8 8
* Al 1r e a ctio n s w ere c o ndu cted o n a10g(62)sc ale with A IC13(2.0 eqtliv)and
tolu en e(1.7 equiv)at rtfor6h.
* *Is olatedyield bysilic agelc olllm n Cbr o matograp血㌢
* * *Dete Ⅲ 1ined by
1H - N M R
H
3C
-伊
ノ 〉 ＼ c o2”
H3C
貯 Ⅴ
ー
co2"
63 65
ク
′
H8C
CH3
6応
､､
モ
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C O2H
0
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､､
モ
/ メ
后S
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Figure1-1:structure ofBypr odu cts of Step1
､
モ
ノメ
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C O2H
こ れ らの 副生成物の生 成原因に つ い て は第三節で述 べ る が , Tablet-7 の中で反
応溶媒として最 もよ い結果 を与えた の が , ニ トロ エ タ ンで あ る . こ の溶媒で は,
63 の 収率が最も高く , 副生成物 の畳 も少なか っ た . しか し ニ トロ エ タ ンは, 二 硫
化炭素, ニ ト ロ メタ ン よりは危険性が低 い も の の , 爆発性物質 42)で あり大量k使
用する場合 に は危険が大きい . そ こ で そ の次に よい 結果 で あ っ た ニ トロ ベ ンゼ ン
を反応溶媒として 選択した . しか しなが ら ニ ト ロ ベ ンゼ ン に は強 い毒性があ る
42- ヰ5)が , 以下 に示す対策を行えば , 使用 可能で ある と判断し た . なお トル エ ンは
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本反応の出発原料で もあり, 溶媒 を兼ね る こ とが で きれば理想的 で あるが , 副生
成物 66_ 6Sの 生成量が多く実用 に は適さな い こ とが判 っ た ･
毒性の強 い ニ トロ ベ ンゼ ン を使用する 上で の対策を次の ように考えた ･ ニ トロ
ベ ン ゼ ン は化学工業で アニ リン の 原料等 に広く使用されて お り, そ の 使用が法的
に制限され る こと はな い . 残留溶媒ガイ ドライ ン にも記載がなく , Tablel-5 に示
した適当な毒性デ ー タが見 当た らな い溶媒と同様, 医薬品中 に溶媒が残留す る場
合に はそ の 残留の妥当性につ い て の 理 由 を提示す る必 要があ る と考えられ る ･ こ
の 点 に つ い て は第三章で考察する . また水 質汚濁防止法の排水基準にも ニ ト ロ ベ
ンゼ ン の 規制はない . 規制が な い か らと い っ て 自由 に排水として捨て て よ い と い
う訳 で はな い が , 前述 した ジク ロ ロ メ タ ン(許容濃度 o.2 mg/L)の よ うな厳し い排
水管理は必要な い と考 えられ る . 排水 だけで なく , 廃溶媒として 廃棄す る こ とも
環境負荷 の ひ と つ と考 えられ る が , そ の対策として 回収 して再利 用す る こ と を検
討した . 詳細は第 二部で述 べ る が , 検討 の 結果 ニ トロ ベ ンゼ ンは 回収, 再利 用 で
ある こ とが判 っ た . こ れに より , 環境負荷を軽減 で きた こ と にな る ･ なお ニ トロ
ベ ンゼ ンだけで なく , 反応お よび精製に使用したす べ て の溶媒につ い て 回収 , 再
利用 が可能で あ る こ とが確認された . そ の結果につ い て も第 二部で詳述する .
ニ トロ ベ ンゼ ン を反応溶媒として採用したため に後処理法につ い て も検討を行
っ た . すな わち ニ ト ロ ベ ンゼ ン は沸点が 210- 2 11℃ と非常に高 い た め, 減圧留
去する こ とが難しい . そ こ で 反応終了後を塩酸 で塩化 アル ミ ニ ウム の 錯体 を分解
後, 冷却す ると 63が結晶として析出す る ことが判 っ た . しか し溶液 の 流動性が悪
い の で , トル エ ン にて 希釈する とそ れも改善された . こ の 結晶を波取したと こ ろ ,
後述する よう に高収率, 高純度 で 63 が得られた . 次 に述 べ る Table 1-8 にお け る
反応 の後処理はす べ て本法を採用 した .
step 1.
の 詳細な反応条件 の検討を行 っ た ･ 無水イ タ コ ン酸 は磐田化学製, 塩化
ア ルミ ニ ウム は軍山化学 工業製の頼粒状に粉砕されたもの を使用 した .
46
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4 7) メ ー
カ ー 選定理 由に つ い て は第四章 で述 べ る . 検討項目は , トル エ ンお よび塩化ア ル
ミ土ウ ム の 当量数, 反応温度に つ い て で ある . そ の結果 を Table l-8 に示す . 後処
理 は先 に述べ た錯体分解後, トル エ ン で 反応液を希釈して冷却 し, 63を結晶とし
27
第 一 部第二 章
て渡取する と い う方法を用 い た .
Table1-8:studyo nthe Co nditio n s oftheSynthe sis of 63
Co nditio n s*
Tolu ene
_ 也
1.7
1
.7
1
.7
1.7
1.1
2.3
2.9
5.7
1.7
1.7
Entry Al Cl3
て r 常1.0
2 1.5
3 2.0
4 3.0
5 2.0
6 2.0
7 2.0
8 2.0
9 2.0
10 2.0
Te mpe ratu r e
｢℃1
fIP L C* *
Yieldof63 63 66
A
29.5 99.365 0
50
50
50
50
5 0
50
50
40
7 0
60.0 99 3 4
68.4 99.3 6
67.8 99.45
64.7 99.49
68.2 99.39
69.6 97. 7
70.8 95.74
69.1 99.17
62.0 99.12
1.69
3.67
* Al 1rea ctio n s w er e c ondu cted o n a2 8g(62)sc ale･ Reactio ntim e w a sfix ed fo r2 h･
* *H P L Cc o ndit ons:H20:CH3C N:85% H3P O4 = 600:400:1,
o D S-80 T M(4.6×150m m),1.2 m L/min, 50℃ ,250n m .
化合物 66が生成 した Entri占s 7, 8 を除けば, いずれも 99%以 上とい う高純度の
63が得られ る ことが判 っ た . Entrie s3, 5 - 8の 比較に より , トル エ ンの 使用 量 は
1.7 当量が適当で あ る と考えた . トル エ ンの 量が多くな る と副生成物 66が生成 し
た (Entrie s7, 8)･ こ の 副生成物の構造および生成機構等 につ い て は第三節で述 べ
る . また 1.7 当量 と 2.3 当量 で は差はほとんど見られなか っ たが , より使用量 の
少な い 1.7 当量 を採用 した .
次に塩化 アル ミ ニ ウム の使用量 に着日した (Entrie s1 - 4)･ これ らの 結果か ら,
塩化アル ミ ニ ウム は 2.0 当量が適当と い える . ただし塩化ア ル ミ ニ ウム の 量 が少
なく収率が低し)場合で も , 得られ る 63の 純度は低下 して は い な い ･ また反応 温度
は , 40 - 50℃ で 違 い は見られない が , 70℃ にな る と収率が減少した (Entry9, 1 0)A
しか し こ こで も , 純度 の 低下 は見 られ なか っ た .
反応溶媒, 試薬類の 当量数に続 き , 試薬添加法 に関する検討を行っ た . 塩化ア
ル ミ ニ ウム , そ の 他 の 試薬を反応液 に加 え る際 にをも 発熱が起き る . こ の ような
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場合 , 試薬の 添加 を注意して行なわない と, 大量 の 場合異常発熱によ る突沸等が
起 る可能性がある . こ の ような場合には反応液を冷却しながら, 試薬類を徐々 に
加 え る こ とが 一 般 に行われ る . しか しニ トロ ベ ンゼ ン の 凝固点が 8 ℃ で ある ため ,
これ以上冷却す る と反応液が凝固して しまう . そ こで試薬類の添 加時の許容温度
を調 べ る こ ととした . そ の 結果 を Tablel-9 に示す. 反応 の後処理 で は希塩酸を反
応液 に加える が, こ れも発熱反応で ある の で , こ の 許容温度の検討結果も Table1- 9
に示 す .
Table 1-9:Sttldyo ntheA dditio nTe mperatu re of Reage nts on Stepl
*
63T he addito nte mperattlre(
u
C)*L*
Entry Al C13 62 Tolue n e aq･ H CI Yield P mity
* * *
(%) (如ea%)
1
2
3
4
5
20
30
36
47
47
2 4
24
40
4 9
4 8
32
32
40
48
55
18
18
18
18
85
69 ユ 9 9.ll
71.8 9 9.20
70.4 9 9 3 3
68.0 9 .05
66.9 9 9.6 9
* Allrea ctio n s w er e c o ndu cted o n a20A(62)s c ale with Al C13(2･O eqtliv)andtolu e n e
(1.7 equiv)at50 ℃ for2 h･
苧* aq. H Cl: c one, H Cl(10 HiL)andH20(400m L)
** *T heptlrityof 3w a sdete cted byH P L C･
H P L Cc onditio n s:H20: CH3CN .
･ 8 5% H3P O4 = 600:400:1
0 D S-80 T M(4.6×150m m),1.2 m U min, 50 ℃ ,250 n m ･
Table 1-9
,
Entry5 の ような極端 に添加温度が高い 場合で も, 63 の収率が若干低
下する の み で純度には影響が見られなか っ た . こ の こ とか ら こ の 検討の範囲内で
は, す べ て 試薬添加 の許容温度で あ る ことが判 っ た . すなわ ち塩化アル ミ ニ ウム
は 47℃ 以 下 , 62は 48℃ 以下, トル エ ン は 55℃ 以下 , 後処理 の 希塩酸添加温度
は 85℃ 以下で それぞれ添加すればよ い と い う こ とが判 っ た . こ の よう に許容温
ヽ
度範囲が広 い こ と は, 大 量合成 に は大きな利点とな る と い える . ただ し試薬を 一
度 に
■
加 え て もか茸わな い と い う訳 で はなく, 発熱 を観察 しながらゆ っ く り添加す
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ベ き こ と はい う まで もない .
第 二 節 stepl の Sc ale Up 検討 (200gSc ale)
今 まで 述 べ て きた大量合成を志向して検討された合成法 (以下改良合成法) に
より 63 を 200gs cale で 3 ロ ッ ト合成した .
反応規模は 3 ロ ッ トとも同 一 と し, 無水イ タ コ ン酸(62)を 200g使用 した . 各
ロ ッ トの 合成手順を sche m e1_3 に示す .
はじめ の 2 ロ ッ ト(961226, 9612227)は , 同様の操作で合成した . また 3 ロ ッ ト
目 (970124)は, 塩化 アル ミ ニ ウム と 62を加 える順序を逆に して反応 を行い , 希
釈用 トル エ ン は前 の 2 ロッ トの 10倍量用 い た . これ は, 以下 の 理 由に よる .
① 1 ロッ ト目, 2 ロッ ト目で は , 63の 結晶析出時に反応液 の流動性が悪く,
溶液が固化 し て しま っ た .
@ 1 ロ ッ ト目 で ニ トロ ベ ンゼ ン中 に粉末状の塩化アル ミ ニ ウ ム を加 えたと
こ ろ , 反応液 の流動性が悪くなり , ほとん ど固化して しま っ た . こ こ に 62
を加 える と , 流動性が良くな っ た . と こ ろが 2 ロッ ト目で は流動性は悪くな
る も の の , 固化まで は到 らなか っ た . 同様の 操作で違い が出た原因は不明で
ある が , 微妙な反応温度 の差が関与 して い る のか もしれな い . 3 ロ ッ ト目で
は, 加 え る順序を逆にして , 先 に 62を加え , 次い で塩化ア ル ミ ニ ウム を加え
た . こ れ に より流動性は改善された . また希釈用トル エ ン量 は, 1 ロッ ト目,
2 ロ ッ ト目 の 1 0倍量とした ･ これ に より 63 の結晶析出時 の流動性も改善さ
れた .
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ht.1and 2
Nitroben z e ne(950m L)
Al CH475g,3･56m ol)
ht. 3
Nitroben zen e(950m L)
Itac omic a nhydride(62) (200g,1.78 m ol)
Itac onic a nhydri de(62) (200g,1.78m ol)
Tohlene(for rea ction)(200g,2.17m ol)
5 0- 54℃
,
2 血
c o nc･ H Cl一年0(430m し 1430mL)
Tolu en e(fordilutio n)(112mL)
co oled
,
filtered, a nd dried
〟 ct(475g,3･56m ol)
Toluene(for reaction)(200g,2.17 m ol)
50- 54℃
,
2 血
c on c･ H Cl-qO(430mL- 1 430m L)
Toltlene(fordihltion)(11 20mL)
co oled
,
filte red
,
and dried
2- Methylidene-4-(4- m ethylphe nyl)-4- o X obtltanOic a cid(63)
244g(67%)(Let,961 226)
254g(70%)(ht.961227)
260g(71 %)(Let.970124)
Scbe m e1- 3:syntheticPro c e血 refbr63
3 ロ ッ トとも 63が 70%前後 の収率で得 られ , 反応 条件 の検討 (Table 1-8, 28g
s c ale)よりも若干改善した . 純度 に 関 して は第四節で述 べ る が , い ずれ も高純度 で
あ っ た ･ これ に より s cale up, 試薬の添 加 順序の変更および希釈用トル エ ン の 増
量に関する収率, 純度 へ の 影響はな い こ とが判 っ た .
第三節 stepl の副生成物に つ い て (そ の 1)
48)
さ て , Tablet-7 で生成した副 生成物 の 生成原Eglにつ い て は , 以下 の よう に推定
した . まず 65,68, 69は, sche m el-4 に示す経路で 生成する と考 え られ る .
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h
3
C が co2H
H
3C
A31
石3
H
3
C
ヽ
th
ノク
0
ク′
ち. .
CO2H
6S
C H3
H
,
C
止芸 0宮 ゝ √対 y - c ｡2H
O <
erizatio n
62
H
3C
JLd ll
) 〉 1 1
H3C
メ ♂
69
65
Sche m e1-4
付
足式｡
2
H
化合物 62 に はふ た つ の カルポニ ル基すなわち反応点がある (Sche m e1-4 の A
と B)こ とか ら, トル エ ン と の F riedel- Crafts acylatio nで は2 種類 の化合物が生成す
る . すなわち A の 方から は目的物の 63, B の 方か らは, 65が生 成する ･ Methylidene
基の 立体障害により A が優先し, 63 が多く 生成す る と考えられ る . また生成した
63 の m ethylide n e部分に トル エ ンが Friedel-Crafts alkylatio n'す る と 68となる ･ 化
合物 石S は トル エ ン が過剰に存在する と生成しやすくな る と考 え られ, 実際に反応
溶媒をトル エ ン と した場合 に顕著に生成した (Table.1
-7
,
Entry4)･ また 63 の二 重
結合が異性化 49,50)して 69 が生成する . なお 69はtfafZS 体で あ る . 化合物 69は太
陽 光 に よ り cis 体 に 真 性 化 し さ ら に 閉 環 し て 4-hydr o xy･2- m ethyl
-4-(4- m ethylphe nyl)-2(5 H)- furan o n e(7 0)とな る ことが知られて い る
50)ので , 常法に
より 69 より 70を別途合成した. しか し , stepl の副生成物 に 7 0は見られなか っ
た (Figurel-2)･ こ れ に つ い て は, 次節で述 べ る ･.
0
H O
H3C
､
､ミミ
ノ≠
/メ
CH3
. 70
Figu r e1-2:stru ctufe of 70
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副生成物 6- m ethy1 4ox o-1,2,3,4-tetr ahydro-2- n aphthoic acid(66)の構造は , Figure
1_1 で示 した とおりで ある が , 当初は 7- m ethyl-4- oxo -1,2,3,4-tetr ahydr o-2d aphthoic
acid(71)と考 えた (Figu r e1-3)･
0
5
H
3
C 6 ､､モ
/メ
7 2 C O2H H3C
6
5
､
勺
J4
1 8 1
7 2
66 71
Figu r e1-3:stru cture of 66and 71
C O2H
こ の 71は, 63の 二 重結合 が ベ ン ゼ ン環と分子内で Friedel- Crafts alkylatio nが生
じ閉環して 生成する と考えられ る化合物で ある . しか し実際に は, 石3 を単離して
step l の反 応条件, すなわ ち ニ ト ロ ベ ンゼ ン中塩化アル ミ ニ ウム存在下加熱して
も 71は全 く生成しな い こ とが判 っ た (sche m el-5)A
Alq
63
H
3
C
ヽモ
′
･ク
CO2H
n ore a ctio n
nitr obe n z e 皿e
Schem e 1-5
また 1H - N M R等 の 機器デ ー タ の 詳細な検討 に奉れば, こ の副生成物の構造は 66
で あ る こ と を示唆して い た . すなわ ち 3 つ ある芳香族プロ トン の うち 5位 の プロ
トンが最 も低磁場に位置する と考 えられ る . これ は隣接す る 4 位に カルポ ニ ル基
があ るた めで あ る ･ と ころが 7.85ppm の 当該 ピ ー クは do ulet にな り結合定数が 2
Hz と非常に 小さ い 値を示 して い た . こ れ はメ チル基が 7位 に結合して い る 71よ
りも6位 に結合しても1る66の方が推定構造 として適当と考えられ る (炭素番号は
Figurel-3, 単離した 6 6の
1
H - N M Rの 解析結果は Table1-10に示 した). た だし 66
と 71 はベ ンゼ ン環 の メチル基 の位塵が異な る の みで ある の で , 確認 のた め に両化
合物を別途合成した .
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化合物 66および 71の 合成 を次の よう に計画 した . すなわち 66を例 にすると,
酸無水物 (7年)が合成で きれば, 分子内 F riedelCr afts a cylation に より 66を合成で
き る . 化 合 物 76 は , dic a rboxylic a cid(75)か ら 合成 で き る が , 75 桔
4- m ethylbe nzylchlori de(72)と diethyla cetyls tL C Cin ate か らdie ster(74)とし, こ れを脱
ア セ テル化お よび加水分解すれば合成 で きる と考えた(sche m e1-6)･
50)
同様 に 3- m ethylbe n zylchloride(77)を出発原料とすれば71も合成可能であ る .
H
3
Cや訂
co2”
-
H3C
/ 伊
‾
66 76
H
3C
0
CO2Et
74
H3C
= =≒>
R母
へ
cl
72:R = 4- C H3
77:R = 3 t H3
､､ヽ
/y
ヽ
勺
/メ
C O2H d
C O2Et
､
､モ
ノ4
= => H
3C
= ≒>
ヽミミ
+′≠
72
H
3
C
Sche me1-6
I b
～
73:R = 4- αち(97%)
78:R = 3{H3(93%)
0
co
2
H
～
R<:
75こR = 4- Cft(38%ffo m73)
$0:R ≡ 3- CET3(52%)
､
勺
′.メ
H3C
､､
モ
ノク
75
C O2H
CO2H
c'
･
”
3
C
{cco;:.
0
C O2Et c
～
C O
2
Et
74:R = 4- C Iち
79:耳 = 3 七H3(94%)
⊥
｡せ碧
CO2H
76:R ≡ 4 t H
3(91 %) 66:R = 6 { B3(91%)
81:R = 3 { H
3(95 %) 71:R = 7- C Hi(54%)
(a)NaI, a c eto n e, rt;(b)diethylac etyls u c cinate, NaH, rt,;(c)NaOH, H20 re鮎 Ⅹ;
(d)Ac20, 110
o
C
,(e)Al C13, mitr oben z e n e, rt･
Schem e1:7
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実 際 の 合 成 結 果 を sche m e1- 7 に 示 す . 化 合 物 66 合 成 の 出発 原 料
4･ m ethylbe n zylchlo ride (72)は, メチル基の 置換位置を明確とするために も有効 で
ある . すなわち これ によりメチル基の para 位 にはカルポ ニ ル基で はなく メチ レ ン
が ある こ と轟証明で きる . 反応 性を向上させるため 72 を iodide(73)とした後,
diethy12- a cetyls u c cin ate を作用させ diethy1 2- a c etyl-2-(4- m ethylphe nyl)s u c cin ate(74)
と した . 化合物 74 は水酸化ナトリウム水溶液で処理する こ とに より エ チル エ ス テ
ル の 加水分解と脱ア セテル化が進行し die ster(75)となる ･ これ を無水酢酸中加熱
する と酸無水物 (7 6)が得られた ･ 化合物 76 を step l の反 応条件, すなわ ち ニ ト
ロベ ンゼ ン中塩化アル ミ ニ ウム存在下撹拝す る と分子内F riede1- Cr afts a cylation が
起 こり , 計画 どおり目的物 66を得 る こ とが で きた .
また化合物 71は , メチル基の m eta.位に メチ レン基を導入す る た めに 77を出発
原料として 66 と同様 の操作を行 い , 問題な く合成する こ とが で きた .
合成 した 66お よび 71の 1H _N M Rを単離した 6 6と比較した . そ の 結果を Table
1_10に示す.
Table 1-10: 1H -N M R Data of 66 O btain ed fr o mRe a ctio n M ixture
,
Anthe ntic 66
,
and
Authe ntic71 in C D Cl3
6 6 O btain ed fro mRe actio nM ixture Authe ntic 66 Authe ntic7 1
Carbo nNo . 6H Carbo nN o. 8fI CarbollNo. 6 H
6- C H3 2･37(3 H, s)
1
2,3
8
7
5
2･7 5- 3･0 2(2 H, m)
3･2 2(3 H, m)
7･1 8(1 E, d,J =8 fi∑)
7･3 4(1 H, dd, J =2, 8 Hz)
7.85(1 H, d,J =2 Hz)
6-C H3 2.37(3 H, s)
1
2
,
3
8
7
5
2.74- 3.0 4(2 E, m)
3.12- 3.32(3 H, m)
7.19(1 H, d, ∫ = 8 Hz)
7.34(1 H, dd,J = 2, 8 Hz)
7.85.(1 H, br s)
7- C H3 2.3 9(3 H, s)
3
1
,
2
8
6
5
2.7 3- 3.03(2 E, m)
3
.
1 2- 3.32(3 H, m)
7･1 0(1 H, s)
7･1 6(1 H, d,J =8 Hz)
7.94(1 H, d,J = 8 Hz)
1
Carbo nNo.: Figu r e1-3 参照
Table
_
1-10より, 単離した 6 6と合成した 66の 1H -N M Rは芳香族プロ トン の
chemic alshiftだけで なく , 他 che mic alshift も ー 致する こ と を確認 で きた . すなわ
ち 3 つある芳香族プロ トン の うち 5位 の プロ トンが最も低磁場 に位置する と い う
俊説を裏付ける ことがで きた . また他の物性デ ー タも こ の 結果 を支持して い た .
化合物 66 の 生成原因kつ い て の 考察 は, 後述する .
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副生成物 5- m ethyl-3- oX o-2,3-dihidro- 2-indenylacetic acid(67)の構造も , 当初は66
と同様 6- m
.
ethyl-3- o X o-2,31dihydr o-2-inde nyla c etic a cid(82)で あ る と考 えて も1た
(Figu re1-4). しか し66と同様に
1
臥 N M R等の機器デ ー タの詳細な検討を行うと,
こ の 副生成物 の構造は 67 で ある こ とが推測された . すなわち 3 つ ある芳香族プロ
トン の うち 4位のプロ トンが最も低磁場に位置する と考えられ る . これ は隣接す
る 3 位にカル
■
ボ ニ ル基があ る ため であ る ･ と こ ろが 7.58ppm の 当畝ピ - ク は
singlet であ っ た ･ こ れ はメ チル基が 6位に結合して い る $2 より も 5位 に結合して
し1る 67 の方が推定構造として適当と考えられる (炭素番号柱 Figu r e1-4, 単離し
た 67 の1H- N M Rの解析結果は Table 1-11に示した)･ ただ し 67と 82は ベ ンゼ ン
環 の メチル基 の位置が異な る の みで あ る . そ こで 確認 の た め両化 合物 を別途合成
し, 1H - N M R等を比較した .
H3C
5
6
､<:ih
ノ≠
7
4
0
3
5
2 C O2H =
3
C 6
､
勺
/i
4 0
7`
7
$2
Figu re1-4:stru ctu re of 67and $2
3
2
C O2H
化 合物 $2 は , 副 生成物 65 の二 重結合と ベ ンゼ ン環の 分子内 F riedel- Cr afts
alkylation によ り生成する と考 えられる ･ 副生成物 65を単離して Step l の反応条
件, すなわち ニ ト ロ ベ ンゼ ン中塩化ア ル ミ ニ ウム存在下加熱すると , 63の ときと
は異なり , i2が生成した (sche mel-a).
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Al Cも
65
H
3
C
､
勺
/ メ
C O2H
nitr obenzene H3C
､
勺
ノタ
7 0℃ ,3b $2
38%
Schem e1-8
C O
2
H
化合物 67 の合成計画をsche m e1-9 のよう に考 えた . すなわ ち前述の とお り副
生成物 65 か ら $2が合成 で きた の で , 65 のメチル基の位置異性体 (86)を合成し,
それ を分子内 F riedel- Cr afts alkylatio nに より閉環させようと考えた ･ 化合物$6は ,
$5 に m ethylide n e基 を導入すれば, 合 成 で き る ･ 化合物 85は ,31 m ethylbenzaldehyde
(83)と vinylm agn e siu mbro mide より合成可能 で ある I
”
3
C
135?c｡2H - 辛 ?
3C
惜 竹 co2H i
H3C
ぱ ＼ ハ c o2H
67 86 85
-
”3CdH ＋･ - MgBr
Sche me1-9
こ の合成計画 に従 っ て 67の 合成を行 っ た . そ の結果 を s 血e mel-10に示す . 化
合物 83 を出発原料 とし , vinylm agn e siu mbr omide と の Grign ard 反 応 に よ り
ben zylalcohol(84)と した ･ Bydrobo r atio nに よりジオ 1 t,とし, 酸化 して カルポン
酸 ($5)を得た ･ par afo rm aldehyde を加 えて m ethylidene-基を導入して S 6と し, ニ
トロ べ
,
ン ゼ ン中塩化アル ミ ニ ウム存在下加熱して分子内 Fri?del- Cr afts alkylatio n
により目的 の 閉環体･(67)を合成する こ とが で きた ･
3 7
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単離した 67, Sche m el18で 得られ た $2, さ らに別途合成した 67の 1H -NM Rを
比較した . そ の結果 を Tablel-11に示す .
H3CdH
$3
H3C
〔:
$6
H
3
C
〔:
CO2H
OH
ミゝ b, c
～
H
3C
〔:
84 85
H
3C
P c｡2H
67
C O2H
(a)vinylmagne s
.
iu mbr omi de
,
T H Y
,
rt
,
1 A
,
89 %;(b)B H3- T ⅢF, rt, 1 h;(c)CrO3- H2S O4,
ac eto n e
,
40 m ln, 86%;(d) (CtI20)n, pyri dine, 70- 75℃ , 7.5 h, 50%;(e) Al Cl3, .
nitr obe n z e n e
,
60
Q
c
,
2.5 l, 29%
Sche me 1-10
Table 1-ll: lil-N M R Data of 67 O btain ed fro m Reムctio nMixture, Anthentic
･
67, and
Alltbentic$2 in C D C13
両 面面‾京品cti61n M ixttlfe AutheJltic 67 Authentic$2
CarbonNo. 8a Ca rbonNo. ∂H Cafbon No . ∂Ⅱ
5- CH3 2.4 1(3H, s)
2- C I‡ 2.6 4(1Ⅰもdd,J = 1 0, 17Hz)
1a 2.85(1 H,d d, J= 4,1 7技z)
2, 2- CH 2.95- 3.12(2 H, m)
1b
7
6
4
3.43(1H, dd,J = 8, 1 7Hz)
7 3 4(1H, d,J = 8Hz)
7.44(1H,d,J ニ 8Hz)
7.58(1モⅠ, s)
5- C耳3 2.4 1(3耳, s)
21 CH 2.63(1江,dd,J = 1 0,18Hz)
1a 2.85(1H,dd,J= 5,17 Ⅱz)
2 2.99 - 3.08(lil, m)
2- CH 3.04(1 H,d d,J =4,18t Lz)
1
.
b
7
6
4
3.44(1H,d d,J = 8, 17 1屯)
7.36(1H,d,J= 8 Hz)
7.4 4(1壬もdd,J = 1,8 宜z)
7.58(1H,d,J= 1 Hz)
6- CE3 2･45(3 H, s)
2- CH 2.6 1(1 H,d d,J= 10, 18 Hz)
1a 2.85(1 H, d d,J= 4, 17Hz)
2 2･98 - 3.07(1H, a)
2-CⅠ‡ 3.0 4(1 H,dd,J= 5,1 8flz)
1 b 3.4 3(1H,d d,J = 8,1 7 liz)
5 7.2 0(1H,d d,J= 1,8Hz)
7 7･26(1耳,d,J= 1 Hz)
4 7.67(1 H,d,J= 1Hz)
Carbon No/. SeeFigu r e1-4
Table 1_11より, 単離した 67 と合成した 67 の1H - N M Rは 一 致する こ とを確認
で きた . また 他 の 機器デ - 夕も こ の 結果 を支持して い る .
前述した よう に 65が副生成物として存在する以上 , 6S の分子内 F riedel- Cr afts
alkylatio nで 生成す る 82も副 生成物として観察されて もよい はずで ある ･ 実 際に
38
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次節 で詳述する よう に 紀 は 63 の 副生成物として検出され る こ とが判 っ た .
次に 66および 67 の生成機構 に つ い て考察 した ･ い ずれ も stepl で確認 され て
い る化合物 63, 65- 69か らは生成しな い . そ こ で Sche m e1-11に示すような生成
機梼を考えた .
I
”
3C
v≡
H3ATj;o - 3C卑プo ＼
H
3
C
､
勺
A
76
0
后2
〟 Cも H｡C
- -
-
- -
- - わ-
tolu e n e
50℃
76 B H3C
母○､c｡2H
.
H
3
C＼
旺
66
qu ant･ (66:67=3:2)
Sche m el1 1
66
〔:
67
67
CO2H
CO2H
CO2H
すなわち トル エ ンが 石2 の二 重結合の部分と FriedeトCr afts alkylatio nを起 こ して
76が生成 し, これが A , B の 二 通 り の Friedel- Crafts a cylation を起 こせ ば, 66お
よび 后7 が生成する と考 えられ る . 化合物 7占 は, step l の反応 の 副生成物として
は確認され て い ない . しか し 7 后は 6后 を別途合成した際 の合成中間体で あ っ た
(scbem el-7)･ この 別 途合成 の際には 6¢ の み生成し, 67は得 られ て い な い . そ の
反応条件は, step l と同様 の ニ トロ ベ ンゼ ン中塩化ア ル ミ ニ ウム存在下加熱する
と い っ た もの であ っ た ･ しか し stepl の反応溶媒の検討を実施した Tablel- 7 で は
トル エ㌢を使用した場合 に 66お よび 67が多く生成し て い る の で , 76を トル エ ン
中塩化アル ミ ニ ウム 存在下加熱する と, 66と 67が約 3:2 の比率 で 生成 した . こ
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の こ とは76を経由して 66お よび67が生成すると い う生成機構 の裏付けとな ると
考えられ る .
第 四 節 stepl の副生成物に つ い て (そ の 2)
前節で 述 べ た stepl の副生成物は実際に単離されたもの に つ いて の考察であっ
たが , 次に こ れ ら以外に理論的に生成する 可能性 のあ る副生成物に関する考察を
行 っ た ･ 無水 イ タコ ン酸 (62)とトル エ ン の F riedel- Crafts a cylatio nで は, トル 土ン
の メチ ル基の pa ra 位 に ア シ ル化が進行する ･ しか しア シル化 ほ pa ra 位だけで な
く o rtho 位や m eta 位にも進 行する可能性がある . 今 まで行 っ て きた T L Cや H P L C
で の 分析で は これ ら の 副生成物の存在を示唆するようなもの はな い が , 主生成物
(后3)や他 の 生成物と重な っ て い る と い う こ とも考えられ る の で , こ れらの 化合物
を 別 途 合 成 し て 確 認 す る こ と に し た . 合 成 対 象 化 合 物 は ,
6-Tlethyl-3- o X o12,3-dihydr o-2-inde nyla c etic a cid ($2), 3- m ethylide n e-4-(3- m ethyl
phe nyl)-4- o X obutanoic a cid(86), 2- m ethylide n e-4-(2- m ethylphe nyl)-4-o X obutan oic a cid
($7), 2- m ethyl-4-(2- m ethylphe nyl)-4- o X o-2-buten oic a cid (8S), -3- m ethylidene-
4-(2- m ethylphe nyl)-4- o X obuta npic a cid ($9) , 2- m ethylide n e-4-(3- m ethylphenyl)
-4- o x obutan oic a cid(90), 2- m ethyl-4-(3- m ethylphenyl)-4-o x o-2-bute n oic acid(91),
4- m ethyl-3-o Xo-2,3- dihydr o-2-indenyla c etic a cid(92)の 8化合物とした ･
これ らの化合物 の推定生成機構を schem e1-1 2に示す･ 無水イ タ コ ン酸 (62)と
トル エ ン の F riedel- Crqfts a cylatio nで は , pa r a位 に反応した場合 で も 62 にカルポ
ニル基が 2 つ あ るた めに 63と 65の 2 つ の 化合物が生成する (sche m el-1 2)･ 化合
物 87および $9tま, 62 と トル エ ン の Friedel- Crafts a cylatio nがそ れぞれトル エ ンの
ortho 位 , m eta 位に 63の タイプで起 こ っ た化合物で ある . また $9,86は, 65の タ
イプで ortho 位, m eta 位 にそれぞれ反応したも の で ある . 8番お よび タ1 は 8 7, 90
の m ethylide n
'
e 基がそ れぞれ異性化した化合物で ある ･ 化合物 92 の 合成 の 理由は
次の とお り . 副 生成物 (后5)をstepl の反応条件すなわち塩化アル主ニ ウム存在下,
ニ トロ ベ ンゼ ン中加熱す る と分子内 Fried占1- Crafts alkylation が起 こり 82が生成す
る こ とは第三節で 述 べ た(sche me 1-8). 化合物 82は , 単離された副生成物 67 の
4 0
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誤 っ た 推定構造で ある . 前節で述 べ たよう に step l の 反応条件に お い て $2 は 65
か ら生成する こ とが確認され て い る . 従 っ て 82を副生成物 の候補とした . これ に
対し, 66 の誤 っ た推定構造で あ っ た 7且は, 63 の分子内 Friedel- Cr afts alkylatio n
で 生成する と考えられ るが , step l の反応条件で はそ の反応は進行しな い.こ とを
前節で確認されて い る ため , そ の 対象か ら外した .
化 合物 $6, $9につ い て も 同様の 反応が起 こ る と考 え られ る . 実際$6が閉環し
た化合物 6 7は副生成物として単離され て い る (Figu r e1-1)･
･ そ こ で S9に つ い て も
閉環体 (92)を合成する こ とに した ･ なお pa r a 位に反応が進行した場合には, 六
員環を形成する 6 6, m ethylide n e基 に トル エ ンが Friedel- Cr afts alkylation が起 こ っ
た 6Sが生成 した . 同様に ortho 位 , m eta 位 で も こ れ らの タイプの 化合物が生成す
る と考 え られ る . しか し, これ ら の 化合物 の 生成量は非常 に少な い とみな して合
成対象か ら外した.
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化 合物 $7 の 合成ほ , 策 三 部 で 述 べ る indiu m m etal を用 い た alde血yde と
2-(br o m o m ethyl)acrylic a cid のco upling反応 により ben zylalc oholを合成する手 法
を 用 い た ･ 2- M ethylbe nzaldehyde (93)を 出発原料 とし て indiu m m etal 存 在 下
2-(bro m o m ethyl) ac rylic a cid と 縮 合 して , 4-hydro xy- 2- m ethylidene-4-(2- m ethyl
phe nyl)-4-butan oic a cid(94)とした ･ 次に 94の ベ ン ジル位の 水酸基をケト ンに酸化
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し て , $7を合成で きた (sc血e m el-13)･ 化合物$7の 二 重結合をトリ エ チルア ミ ン
で異性化して $8を合成した . 同様に 90お よび 9 1は , 3- m ethylben zaldehyde($3)
を出発原料として ben zylalc ohol(9 6)凌経て 合成で きた (sche m e1-1 3)･
化合物86札 67 の合成中間体で ある (sche m el-10)･ 化合物 S如ま, こ の $6の
合成法を参考として 2- m ethylbe nzaldehyde(93)か ら 4 steps で 合成 で きた (sche m e
1-14). 化合物 89を ニ ト ロ ベ ン ゼ ン中塩化アル ミ ニ ウム存在下加熱して分子内
F riedel- Craf(salkylation により 92 と した ･
H3C
一 灯
c”o
93:2- m ethyl
$3:3- m ethyl
H
8C
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〈
灯
c o
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勺
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96:3- m ethyl(81%)
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”
go2H
SS:2一 皿 et坤(55%)
9 1:3- m ethyl(58%)
(a)h diu m m etal, TfIF, rt.;(b)CrO3, H2SO., a c eto n e- H20,ic e c o oling;
(c)Et3N, Et20, rt.
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(a)vinylm agn e siu m bromi de, T H Y, rt, 2 A, 72 %;(b)B H3- T H Y, rt, 1 i;(c)CrO3-
H2S O4, a C etO n e, 5 min, 46%;(d) (C H20)A, pyri din e, 60- 75℃ , 5 h, 94%(e)juC13,
60℃
,
1.5 h
,
51%
Schem e1-1 4
step l で生成が確認され て い る副生成物, 生成 の 可能性の ある化合物の うち実際
に合成した化合物をまとめる と Figure 1-5 の よう にな る . こ れ らの化合物が実際
に.stepl で 生成する か否か を確認する た め に, まず HP LC 上 こ れらが分離する条
件を見出した ･ step l の 反応溶媒として 用 い て い る ニ トロ ベ ンゼ ンも , 沸点が
210- 211℃ と非常 に高く, 除ききれ な い ことも予想されるの で 各副 生成物の分離
検討 の 対象 と した .
検討 の結果, 次 の 3 条件(A 法, B 法 , c 法) を組 み合わせればこ れ らの化合物
を分離検出可能で あ る こ とが判 っ た . 測定条件, 各化合物の H P L C相対保持時間
l
お よび H P L Cchart を Table1_12_ 14 に示す .
A 法で は , 82 と ニ .トロ ベ ンゼ ンが重 な る , 63と 65,86, 90 の 3化 合吻が重な
る , 6 8の溶出が極端 に遅い (約 3 時間)等の 問題があり, これ らを改善で きる条件
の検討が必要で あ っ た .
B 法 で は , 移 動相 に カル ポ ン酸 の イ オ ン ペ ア剤 で あ る
,
tetrabutyla mm o niu m
hydroxide(T B A)の添加を試みた結果 , A 絃で は分離されなか っ た 65 の 分離が可
能となり , 70, 67 は重な るもの の , ニ トロ ベ ンゼ ン も単独ピ ー ク と して確認する
こ とがで きた . しか し后S の 溶出の遅さは改善されなか っ た .
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Figu re1-6stru cture s of Is olated orSynthesiz ed ByprodtlCtSin Step1
化合物 6Sは A 法, B 法で は溶出が極端に遅か っ た (約 3 時間) が, イ ソ プロ
ピル アル コ ー ル を移動相 に加 える こ とで溶出が早めら申, 約 8 - 9 分に検出する こ
とが で きた (c 法)･
第二 節で 200g s c ale で合 成され た 3 ロッ ト (961 226, 9612 27, 97012 4)の 63 の
H P L C分析を こ の 3 法により行 っ た . そ の 結果 を Table 1_15_ 17に示す . また反
応条件の検討 の 際に使用した H P L C条件 (D 法とす る)(Table 1-8参照)で測定し
た結果を Table1-18に示す.
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A - # #=*
Table1-12:studyfor H PL Cby Method A
Compo血ds rrt 汀t塑 望_
82 0.78 63 1.00
Nitr oben z en e 0.78
67 0.82
89 0.87
66 0.87
$7 0.91
70 0.94
92 0.95
$6 1.00
65 1.01
90 1.02
S$ 1.91
69 2.01
9且 2.13
rrt:Relativ e r et ntio ntim e against63
82＋ nitrobe nze n e - ～
6 T
8 丁
石占＋S
占3＋6 5＋8 6＋9 0
0 ＋92
捕
‾ ヰト
占タ
1
一 ‾ウ1
1 0 1 5
r ete ntio ntim e(min)
20
H P L C Co 王1ditions:H20.
･
m ethan ol:85% 耳3P O4 I 550:450.･ 1,
oDS80 Ts(4.6 Ⅹ1主o m m),1.0 mL/min, 50℃′, 250n m.
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Table1-13:studyfわr H P LCby Method B
CQmPO u nd rrt
～
63 1.00
90 1.05
S$ 1.ll
65 1.15
86 1.16
69 1.26
91 1.34
Co mpo u nd 汀t
Nitroben z e n e 0.54
$2 0.75
67 0.79
70 0.79
66 0.83
$7 0.88
Sタ 0.91
92 0.95
rrt:Relativ e r et ntio ntim e against63
一 ` ‾ -1i3＋タ0＋ 92
Sタ
一 ー 9 1
占7 ＋70
L
$2
i
7石
7
Nitrobe n ze n e＋
88
1r7
8
石5
后
10 20
rete ntio ntim e(mjn)
30
H P L Cc onditio n s:H20: m eth anol = 600:400, tetr abutyla m m o niu mhydro耳ide
5 m m ol/L, H3P O4(pH 7.0)
O D S 80 Ts(4.6 Ⅹ 150m m),1.0 m L/min, 50℃,25 0n m,
47
第 一 部策二 章
Table 1-14., StudyforfIP L C by Method C
Compo und rrt
63 1.00
Nitroben zen e 1i7
69 13 9
6$ 3.05
rrt･･ Relativ e r et ntio ntim e again st63
一 一 石少
N it TObenzezle
6S
l
古㌻‾ ‾ ■ -
4 6
retentiontim e(min)
10
H P L Cc o nditio n s :H20: m ethanol.I is opropa n ol:85% H3P O4
= 4 00:450:150:1
0 D S 80 Ts(4.6 x15.O m m),1.O m L/min, 50
Q
C, 250n m.
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Table1-15:Re s ultsfo rHPL Cby Method A
I Tt
1.99
7) total
A
0.63
0.65
0.66
1.88･1.89
6)
_ 且 _
0.02
0.02
0.02
o.90-0.91
4)1.77-1.78
5)
A
0.10 0.01
0.12
o.77
2) o.86
3)
A
0.49
0
.
50
o.61
1)
A
0.01
0.01
bt
9 6122 6
96122 7
970124 0.51 0.12
r rt:Relativ e r et ntio ntim e against63
tlnkn ow n
l寺さ
i 3
1) U且kn o w n
2) 82＋ Nitr obenzene
3) Unlm o wn
4) $7
5) Unkn o w n
6) 88
7) U 血o w 且
Lo L9 6 1 2 2 6
N itr obe n z e
‡ユ
★
10 1 5 2 0
r ete ntio ntim e(m舌n)
2 5 3 0
H P L Cc o nditio n s:H20: m etha nol:85% H3P O4 = 55 0:450:1,
O DS80 Ts(4.6Ⅹ 15 0m m),1.O m U min, 50℃ , 25 0n m.
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Table1-16:Re s ultsfo rH P L C by Method B
ITt
bt 0.56_0.571)
両詔亘㌃
一 溜ト0.41
961227 0.42
9701 24 0.44
o.77-0.78
2)o.81-0.82
3)o.91
4)
(%) A0.02 0.ll
0.06 0.02 0.14
1.18
5) 1.29-1.31
6) total
新 語0.64
0.03 0.67
0.06 0.02 0.13 0.02 0.67
rrt:Relativ e retentio ntim e again st63
1)Nitr obenz ene
2)$2
3)右7o r7¢
4)$7
5)65or$ 6
6)69
Lo I. 96 1 2 2 6
N i†r ob eJtZ e n e
占7 o rTO
82
=
S 7
1 0 1 5 之D
r ote ntio ntim e(n in)
2 5 3 D
H P L Cconditions:H20
.
I m etharLOl = 600:400, tetrabutyla m m oniu mhydr oxide
5 m m ol/L, H3P O4(pH 7･0)
O D S 80 Ts(4.6 Ⅹ150m m),1.O m U min, 50 ℃ ,250nm .
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Table 1-1 7:ResultsfわrH P L C by MethodC
Lot. rrt
■■ - - 一 - 一 - I - ■ ■ 一 - I - - ■■ 1
一 一 叫 一 - - I
961 22 6 n ope aks
96 122 7 n ope aks
9 70 12 4 n ope aks
Lot.961 2 2S
ピ ー ク モ検出せす
乏 4 6
r ete ntio ntim e(nin)
1 0
H P L Cc onditio n s:H20: methan ol:is opr opa nol:85%fI3P O4 = 40 0:45 0:1 50:1
oDS80Ts(4.6 Ⅹ 150m m),1.0 m Umin, 50℃ ,2 50n m ･
Table1-18:Re s ultsforH PLCby Method D
rrt
Let. o.77
1) o.81
2) 1 37
3) folal
(%) (%) (%) (%)
961226 0.05
9612270.0 8
970124 0.0 7
0.0 2 0.51 0.78
0.62 0.73
0.54 0.67
rrt:Relativ e r et ntio ntim e against応3
1) $2
2) U 血o wn
3) Nitr obe n z ene
I H P L Cc o nditio n s:H20:C H3CN:85% H3P O4 = 600:400:1,
O D S-80 T M(4.6×150 m m),1.2 m U min, 50℃ ,25 0n m･
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各測定条件で の 分析結果 は次の とお り .
① A 活a)実測値:検出された ピ ー クの うち o.o5%以上混在する類縁物質 とし
て , 相対保持時間 o.77に ニ トロ ベ ンゼ ン ＋ $2 を o.49- 0.5 1%, 相対保持
時間 o.90- 0.91 に $7を o.10一 刀 ,12 %認 めた . 相対保持時間 1.88- 1.89に
は , SS を o.o2 %確認 した . また , 総量は o.63- 0.66% であ っ た .
② B 法 の 実測値 : o.o5 % 以 上混在す る類縁物質とし て , 相対保持時 間
o.56- 0.57 に ニ トロ ベ ンゼ ンを o.41- 0.44%, 相対保持時間 o.77 =O.78
■
に
82を o.o6- 0.09%確認 した . 相対 保持時間 o.91 に は, 87 を o.ll- 0.14%
検出 した . また , 総量 は o.64- 0.67%で あ っ た .
③ c 法 の 実測値 : 化合物 6Sの溶出位置 に も類縁物質は確認されなか っ た .
④ D 法の 実測値 : 検 出され た ピ ー ク の うち
L
o.o5%以上混在す る類縁物質と
して , 相対保持時間 o.77に 82を o.o5- 0.08%,相対保持時間 1.37に ニ トロ
ベ ンゼ ン を o.51_ 刀 .62%検出 した . また総量は o.67- 0.78% であ っ た . な
お A 法, B 法で検出された 87お よび 各島 ほ, 63 の ピ ー クと重な っ たため
検出で きなか っ た .
以 上 をまと める と, o.o5%以上存在する副生成物は, ニ トロ ベ ンゼ ン を除くと
82お よび87の 2化合物(Figu r el-6)とい う こと になり , 総量で も 1･0 %を超 えな い
とい う結果とな っ た .
｢
､
勺
H3C
宣告- ､〈 u
”3C
v:I C O2H ＼ J r
$2 86
Figure1-6:stru cttlre S･Of写2and 86
CO2H
以上 の結果 に対す る考察を行 っ た .
① Tablel-1 5- 18で 確認された 3化合物は いずれもわずかな量で あ るが , 坐
成経路は次の とお りで ある と考えられ る . 化合物 $2 は, 副生成物として 生成
した 65が stepl の 反 応条件で分子内 Friedel- Cr afts alkylatio nを起 こ したもの
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と推定で きる (Sche m e1- 8)･ 化合物 $7は トル エ ン と無水イタ コ ン酸 (62)の
Friedel- Cr afts a cylatio Rが ortho 位 に起こ っ た も の で ある ･ 生成量はわずか であ
･ るが , para 位に の み反応が起 こ るわけで はな い こ と を示す結果で あ っ た ･
② Tablel-7, Entry3 に よれば, ニ トロ ベ ンゼ ン を反応溶媒として合成した場
合, 65が 3%, 69 が 1%, 66 が o.4%生成した . そ の 後反応条件および後処理
条件 の検討 により , 63の 純度が 99%以上 に向上した (Tablet-8)･ 従 っ て こ れ
ら の 副生成物はほとんど生成して い な い か, 精製によ･り除去され て い る と考
えられ る . 化合物 $2が検出されて い る が, こ れ は①で述 べ た よう に 65 が 一
度生成し , 閉興して 82とな っ たと考えられ る (S 血e m el-15)･
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辛 Intra m ole cularF riedel-Crafts al kylation
改良合成法で は , こ の 規模 (200 g s c ale)で 反応 を行う限り問題とな る副生成
物は, 82 お よび $7の 2 化合物と い う こ とがセき る . こ れ らの化 合物は step 2
を経て , Es on arim od(1)の 品質 に影響を与え る可能性があ る ･ こ の点 に つ い て の
考 察 は, 第三 章で述 べ る .
第三 章 製造条件の確立(step2)
第 一 節 step2 の合成法検討
'
step 2 の 63とチオ酢酸(64)の M icha el ad diton の 合成法を検討した . step 2 の
従来法 に よる 反応式を sche m e1-16に示す .
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Step 2 の問題点は DMF と い う水溶性 の溶媒を使用 して い る こ とか ら抽出に大量
の有機溶媒を必要とする こ とで ある . そ の 対策として , 製造コ ス トの観点から反
応溶媒として トル エ ン , 塩基とし て トリ エ チル アミ ンを選択した . 過剰の 塩基は,
石3 の 石タ へ の 異性化を誘発する の で , 使用量は最低限度に抑え る必要がある . す
な わち 63を過剰 の トリ エ チル アミ ン で処理する と定量的に 69 が得 られ る . 49, 50)
トリ エ チル アミ ン をo.2 当量お よび 64 を 1.2 当量使用したと こ ろ , 反応が完結し
た . 従来 の 炭酸カリウム - D M Fに代わる 反応条件を見出す こ とがで きた の で , さ
らに詳細な反応条件すなわちトリ エ チル アミ ン の 必要量, 反 応温度等につ い て検
討を行 っ た . そ の 結果 を Tible 1_19に示す . 反応系 へ の 水 の 影響につ いて も検討
した の で , そ の 結果も合わ せて Table1-19に示す . な お 64 は束洋化成製53)の もの
を使用したが , そ の 理 由 につ い て は第四章で述 べ る .
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Table1-19:Studyof the Co nditio n s o ntheSynthe sis ofCr ude Es Q n arim od(i)
*
Co nditio n s**
H20
也
2.5
5
10
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
Et3N
(由望圭坦
0.2
0.2
0.2
0.2
0.2
0.2
0.2
Entry 64
T #1.2
2 1.2
3 1.2
4 1.2
5 1.0
6 1.5
7 2.0
8 1.2
9 1.2
10 1.2
11 1.2
1 2 1.2
13 1.2
14 1.2
15 1.2
Te mperature
(℃)
Cmde1
Y ield P 血ty
* **
臥 + 生壁型
81.9 98.53
88.8 98.86
89.0 98. 1
89.0 99.05
86.3 98.07
86.8 98.99
82.2 99.06
76
.9 82.58
89.1 98.93
88.0 98.85
88.7 98. 3
86.7 98.99
90.1 98. 2
86.6 98.46
80.0 98. 0
0.1
0.3
0.4
0.2
0.2
0.2
0.2
6 0
60
60
60
60
60
60
60
60
60
60
40
50
70
80
*A 11r e a ctio n sw erec on血 cted o n a20g(石3)sc ale.
* *Solv e nt w asfixed fortolu e n eandr e a ctio ntim e w asfix ed fo r4h.
* **Thepu rityof 1w a sdete cted byH P L C.
H P L Cc o nditio n s :H20:C H3C N:85 %日3Ⅰ'04 ≡ 60:400:1,
O DS-80T M(4.6×150_m m),1.2 m L/min,50 ℃ , 250n m.
Entries1 - 4 より少量 の 水 が存在 して も収率 , 純度に 悪影響を与 えな い こ とが
判 っ た . む しろ収率が若干向上 して い る よう にみ え る . こ の 原 因 に つ い て は不 明
で あるが , 合 成中間体で ある 63を乾燥せず に本工程に使用 で きる こ と を示唆して
い る . こ の 乾燥工程が省略可能で あ る こ と は, プロ セ ス化学的に大きな利点で あ
る . また 64の量 は 1.0 - 1.5 当量 で ほぼ同様 の収率で , こ の 中で も 1.2 当量が最も
良い(Entries3, 5, 6)･ 化合物 1 は , トリ エ チ ル ア ミ ンな し で も得 られ るが , 収率 も
純度も著しく低下す る(Entry 8)･ また トリ エ チ ル ア ミ ン の 量 は o.1 - 0.4 当量で ほ
ぼ同様の 結果 が得 られ た(Entrie s3, 9 - ll). 反応 温度は 50- 60 ℃ で収率 に差は見
られなも1が , 40, 70, 80℃ にな る と純度 に 影響は出な い も の の 収率が低下する
(Entries3, 12- 15)I
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第二 節 チオ酢酸の 品質に つ い て
step2 で使用する チオ酢酸(64)の メ
ー カ - 選定理 由は第四章で述 べ るが , 東洋化
成製 の もの に 限る こ ととした . 東京化成からも 64 は購入で きる 55)が, これ を使
つ て 反応を行うと約 2% の構造未知 の 不純物が生成した . しか し東洋化成製の 64
を使用する限り こ の 不純物は生成しな い . こ れ はロ ッ トを変えて も同席の結果と
な っ た の で , ロ ッ ト差で はな くメ ー カ ー 差 によるも の と考えられる .
そ こで東洋化成製 の 64を用 い て前節で 述 べ た 1 の合成法検討を実施したが , 1
ロ ッ トだけ東京化成の 64を用 い た時とは異な る不純物(peak lとす る)が生成し
た . こち らは ロ ッ ト差 に よる もの と考えられ るが , そ の 生成原因を調 べ る ためこ
の 不純物の構造確認を行 っ た .
peak lはトル エ ン による再結晶に よ り除去する こ とがで きたが , そ の母液より
peak lの 単離を行 っ た . 母液 に含まれ る peak l等の 不純物の含量を Table1_20に
示す .
Table1-20: lmpuritypr ofile. of MotherLiquo r
Rete ntio nTim eAre a%*
1.72 2.94
4
.57 11.1 6 Pe ak 2
5.13 1.09
7.74 1.43
8.70 5 9.5 1
10.65 1.51
17.51 7.89 Pe ak 3
23.70 7.69 Peak 1
*Thepurity of 1a nd otherimpu ritie s w e r ed te cted byI(P L C.
H P LC c o ndit o JIS :H20: CfI3C N:85% H3P O4 = 6bo:4 00:1,
O D S180T M(4.6×15 0m m),1.2 m L/min, 50℃ ,250n m.
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シ リカゲルカラム ク D
L
マ トグラ フイ に よる分離を行い , peak lだ けで なく含量
の大き い 2 つ の 不純物 (pe ak 2, 3 とする)を得た の で , それぞれ構造確認を行 っ た .
､
まず pe ak 2は, 各種ス ペ ク トル を測定した結果 4- m ethylbe n z oic a cid(100)で ある
こ とがわ か っ た ｡ また pe ak 3は , 5-(41 m ethylphe nyl)thiophe n e-3- c a rbo xylic acid(61)
で あ っ た . そ して peak lは構造が複雑で あ っ た の で 直接, またカ ルポン酸部分を
メ チ ル エ ス テ ル と し て か ら 各種 ス ペ ク トル を 測定 し て 2- a c etylthio m ethyl-
2
,
4-bis(4- m ethylbe n z oylm ethyl)-glutaric a cid(101)で あ る と推定 した (Figu re1-7,
Table1-21)･
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Figu re1-7: Byprodu cts of 1which w as synthes]
'
z edbyusinginferiorth io ac etic acid
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Ta 抽 且･21: Assign m e nt of 且02(
1
払 N M Ra nd 13c- N M R h C D C13)
16 0
1ヱ
17
21
H
3
C
'
18
15
､
勺
ノク
19
5
4
20 6
3
14
s#c H3
0
C O
2
C H
3
2 1
ll
23 24
7
H
3
CO2C
9 8
102
10
22＼ /
27 26
25
28
C H
3
Ca rbo n 102
No. ∂c ∂H
1 - O C H 3
2 >C=0
3 ゝC<
4 - C H 2-
5 >C=0
6 - C H2-
7 >C H-
8 >C = 0
9 _ OCH 3
10 - C H 2-
11 >C= 0
12 - C H 2-
13 >C=0
14 _ C H 3
15 Aro matic
16 Arom atic
17 Aro m atic
18 Arom atic
19 Ar o m atic
20 Aro matic
21 - C H3
22 Ar o m atic
23 AfO matic
24 Ar o matic
25 Arom atic
26 Aro m atic
27 Ar om atic
28 _ C H 3
52.0 0a nd 52.07and 52. 6
1 74･38and 174･60)or(175.44a nd 175.60)
46.85 a nd 47.04
(42･00a nd 42.33)or(42.62a nd 42.70)
(196.47and 196.57)or196.90
52.00and 52.07a nd 52. 6
36.26a nd 36.46
174･38and 174･60)or(175･44and175.60)
52.00a nd 52.07a nd 52. 6
3.63 or3.66
3.29- 3.58
3.29- 3.58
3.29- 3.58
3.05- 3 ユ4
3.63o r3.66
42.00a nd 42.33o r42.62a nd 42.70 3.05- 3.14a nd 3.29- 3.5 8
(196･47a nd 196.57)or196.90
3 7.00a nd 37.47
194. 0a nd 1 94.52
30.42a nd 30
.
48
133.91a nd 134.29
128.03a nd 128.16a nd 128.19
129.27a nd 129.61
144.03and 144.18and 144.32
1.95a nd 2.35
2.25a nd 2.27
7.81
7.24
129.27 and 129.61 7.24
128.03a nd lま8.16 and 128.19 7.81
21.66 2.4
133.91and 134.29
12 8.03and 128.16and128.19 7.81
1 29.27 a 且d 1 29.61 7.24
144.03 a nd144.1 8and 144.32
129.27and 129.61 7.24
128.03 and 128.16a nd 128.1 9 7.81
21.66 2.4
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推定構造式から､ これ らの不純物の生成原因を考察した ･ 化合物 且00は , 且 ま
た は合成中間体 63 が分解して 生成 した と考 え られ る ･ Thiophe n e(61) は 1 が脱ア
セチル化, 次い で脱水閉環して dibydrotbiopbe n eとな り こ れが酸化を受け て で き
たと推測で き る . また 10 1は 63が 2 分子縮合し1分子 の 64が付加したような構
造をして い る こ とか らみて 石4 中に含まれ る不純物由来とは考えにく い . また 応4
が足りな い状態 (1当量以下) で 也ioac etyl化 を行うと生成しやすい と考え て , 莱
際に 反応を行 っ たが予想に反して 101 は生成しなか っ た . ･ 現段階で は pe ak lの構
造は明らかとな っ たが , そ の 生成原因は不明で ある .
第三節 step2 の精製法 の検討
化合物 1 の 最終精製溶媒につ u て検討 した . そ の 結果 を Tablel-22に示す .
Table 1-22:studyo ntheSolventfo rRecrystalliz atio n of Es o n arim od(1)
Entry Solv e nt Pu ri丘ed 1
Yield(%)
1
2
3
4
5
6
7
8
9
1
,
4-dio x an e(5 m L) 27
a c eto n e(5 mL) 47
ethyla c etate(5 m L) 68
m ethanol(5 mi･) 54
ethan o1(5m L) 74
肝A(5mI･) 7 1
tohle n e(5m L) 91
tolu ene(20 m L) 84
IP E(50mL) 88
A llr e a ctions w er e c o ndu cted o na5.0g(1)s cale.
Rec rystal1iz atio nte mper atu r e : rt
IPA:isopr op ylalc ohol
Ip早:isoprop ylethe r
Tablel-19より 1 は粗結晶の段階で も比較的高純度 で あ る こ とか ら, 比較す べ き
ヽ
は回収率と残留溶媒の 量 とい う こ とに な る . 最も良 い 回収率を与え る溶媒は Table
1_22に よ るとトル エ ンとな っ た . しかし再結晶後 の 1 中に残留す る トル エ ン の量
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を測定したと こ ろ, 1000ppm を超えて い た ･ トル エ ン は残留溶媒ガイ ドライ ン で
cla s s2 に属する溶媒(Table1-3)
36)で あり , 大量 に麻薬中に残留する こ とは望 まし
く な い . そ こ で トル エ ン の 次に良い結果 で あ っ たIP Eを最終精製溶媒として 選択
した . なお IP Eの 残留量は 500ppm 以下で あ っ た ･
化合物1 の粗結晶 (20.Og, 純度99.35%)をIP E(20 m L)に加熱溶解し, - 1主℃ で
30 分捜拝したと こ ろ, 回収率 93.1%で 1 を得る こ とがで きた (純度 9 9.70%). こ
れ に より実験室規模 (20gス ケ ー ル) で は, 62より 2 工程, 全収率 59.5%セ 1 を
得た こと にな る .
な お残留溶媒ガイ ドライ ン で は IP Eは適当な毒性デ ー タが見当たらな い溶媒と
されて い る (Table 1-5)I
34 - 3 6) しか し Dalbey らは IP Eのラ ッ ト 13週 間吸入毒性
試験 で の 無毒性量が , 480 ppm , ラ ッ ト催奇形性試験で の 無毒性量が 430p pm と
報告して い る . 56) 残留溶媒ガイドライ ン で は, P D E(Permitted D ai1yExpo s ure)備
により溶媒の毒性を評価して お り, 該当す る溶媒の毒性デ
ー タより p D E値 を算出
する手法も示されて い る . そ こで , こ の 毒性デ - 夕 より p D E値 を求めたと ころ,
p D E値は, 48.89 mg/day また柱 3 95 mg/day とな っ た ･ より厳 しい 48･89串り 1 日
10g 原薬が投与された場合の許容濃度は 48 89ppm とな っ た ･ こ の 数値は残留溶
媒ガイドライ ン における Clas s3 すなわ ち低毒性の溶媒と同等で あり, 前述 したよ
うに実際の残留量が 50 ppm 以下 で あ る こ とか らも原其 の最終精製溶媒として甲
使用は問題な い と考えた . IP Eの P D E値お よび許容濃度の算出法を以下 に示 した .
Ip Eの P D E値お よび許容濃度 の算出36)
IP Eの 無毒性量
1. ラ ッ ト13週間吸入毒性試験 :480ppm
2. ラ;y ト催奇形性試験: 430ppm
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(1) ラ ッ ト13週間吸入毒性試験の場合
① mg/m
3
へ の 換算
理想気体 の状態方程式:ppm 五 分子量 /(o.o 82 Latm/ 町m olx2 98 K)
mg/m
3
= 480xlO2･18/24･45 = 2005･988
mg/L = 2.006 mg/L
② DailyDos e へ の換算
mg侭g = †(mg/Lx 曝露時間 Ⅹ 1週間の投与日数 /(24時間 Ⅹ 7 日間)‡
Ⅹ 1 日呼吸量 /基本体重 (kg)
= (2.006Ⅹ6Ⅹ 5/24Ⅹ7)Ⅹ2 90/0･425= 244･
(診 p D E億 を求めるた めの安全係数の 設定
Fl【ヒ ト ヘ の 外挿】
F 2[個人間 の ばらつ き]
F3[毒性試験の投与期間】
F4【重篤な毒性]
F5[無毒性量 の有無】
@ p D E@
:5(ラ ッ トから ヒ ト)
:10
:5(ラッ トで 3 ケ月以 上)
:1(神経毒性等ほとんどなし)
:1(あり)
p D E= mgkgx50 kg(ヒ ト体重)/ 安全係数 (F lx F 2Ⅹ F3Ⅹ F4Ⅹ F5)
= 244. Ⅹ 5 0/(5Ⅹ1 0Ⅹ5Ⅹ1Ⅹ1)
= 4 8.89mg/day
⑤ 許容濃度算出
許容濃度 = 1000Ⅹ PD E値 / 服用量 (1 日 10g とする)
= 1 000Ⅹ 48.8 9/1 0
= 4 889p pm
(2) 生殖発生毒性試験の 場合
① mg/m
3
へ の 換算
理想気体の 状態方程式:ppm 五 分子量 /(o.o 82 Latm/K/m ol∑ 298 K)
mg/m
31
= 430x lO2･18/24 A 5= 1 797mg/L = 1･80mg/L
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② DailyDo s eへ の換算
mg侭g = ((mg/L x 曝露時間 Ⅹ 1 週間の投与日数 /(24時間 Ⅹ 7 日間)‡
Ⅹ 1 日呼吸量 ノ基本体重(kg)
=(1.80Ⅹ 6/24)Ⅹ2 90 /0･330 = 395
③ p D E値を求 め るため の安全係数 の設定
Fl[ヒ ト へ の 外挿】
F2【個人間 の ばらつ き】
F3[毒性試験の投与期間】
F4[重篤な毒性】
F5[無毒性量の有無]
④ p D E値
:5(ラ ッ トか らヒト). .
:10
:1(生殖発生毒性試験)
:1(親動物の毒性用量で胎児毒性)
:1(あり)
p D E= mgkgx50kg(ヒ ト体重)/安全係数(F lx F2Ⅹ F3Ⅹ F4Ⅹ F5)
= 395･Ⅹ5 0/(5Ⅹ10Ⅹ1Ⅹ1Ⅹ1)
= 3 95mg/day
⑤ 許容濃度算出
.許容濃度 = 10OOx P D E値 / 服用量 (1 日 10g とす る)
= 1000Ⅹ 395/10
= 39500ppm
第四 節 step2 の ScqleUp検討 (500gScale)
今 まで述べ て きた大量合成を志向して検討された step2 の合成法 (以下改良合
成法) に より 1 を 10 0gs cale で 2 ロ ッ ト, 500gs c ale で 2 ロッ ト合成した ･
最初 の 2 ロッ トは , 63を1 00g用 い , 残り の 2 ロ ッ トは 63を500 g 使用した ･
操作手順等は同 一 と した . 各ロ ッ トの収 量 , 収率を Tablel-23に示す .
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Table1-23: Sc ale UpforStep2
*
H3C
､､
モ
ノ≠
63
CO2H
O
H
3
亡
JL
sH
64
EちN,tolu e n e H3C
､勺
/y
s
y
cH
3
0
C O
2
H
Es o narim od冬)
Entry 63
T
一名100
2 100
3 ･500
4 500
Cn lde1
坐 地
121 88.1
121 8?･1
626 91.2
603, 87.9
Purified I
坐聖聖と 雌
99.3 82.1 99.96
106 8 7.6 9.92
573 9 1.5 99. 7
546 9 0.5 99.90
bt. No.
970801
970808
97081 8
97091 6
* 64:1.2 equivale nts, Et3N:0.2 equiv ale nts
Reactio nte mperatu r e wasfixed at60 ℃ , r e a ctio nt軸e w as 触 edfわr2h.
**H P LCc o ndit o n s :H20:C H3C N:85% H3P O4 = 600:4 00:1,
O D S-80 T M(4.6x150m m),1.2 m L/min, 50
Q
c
,
2 50n m.
Table1-23か ら判 る よう に, 20gscale で行 っ た反応条件 の検討(Table1-19, 1-22)
と同様の結果が得られた ･ 反応手順に つ い て 札 Table1-23
,
Entry3 で 行われ た結
果をsche m el-17
,
18 に示すが , s cale up した こ と によ る作業性 の変化は見られな
か っ た .
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21 Methylide n e-4-(4- m ethylphenyl)-4- o X obuta n oic a cid(63)
500g(2.45m ol)
tolu e n e(2･7L)l戦o(221g,12･3 m ol)
Thio a c etic a cid(64)(224g,2194m ol)
T riethyla min e(49･6g, 4 90m m ol)- tolue n e(300
53- 5 7℃
,
2 h
Wo rk up(rea ctio 皿mixturewa sn otco oled)
Wa sh withc o n c･ 粍S O4(11 8g)一 戦0(800
w ash with H
20(80 0mL)andsat･ NaCl(8
tolu e n e(1.5 L)
-10- 18℃
,
1 h
CmdeEs o n a Tim od(1)
626g
Sche m e1-17:pr o c edu reforStep2(Reactiozl)
64
mL)
mlう
00 mL)
A - # #=*
CrudeEs on arim od(i)
626g
diss olv ed inIs opr op ylether(3･5kg)
by血e ating(65℃)
缶1ter atio n of hots oltltio n
(w a slled with isopr opylether875g)
Tedisslo v ed by血e ating(65℃)
-15- ュo℃
,
1血
Eso n aTim od(1)
573g
Scheme1-18:pro c edu r efo rStep2(Puri fic atio n)
第五節 step2 の副生成物につ い て
Es on arim od(1)の 合成札 今まで述 べ て きたよ うに無 水イ タ コ ン酸 (62)と トル エ ン
の Friedel- Crafts a cylatio n に よ る 2- m ethylide ne -4-(4- m ethylphe nyl)-4- o X obuta n oic
a cid(63)の合成(step1), 63
1
とチ オ酢酸 (64)との M icha eladditon に よる 1 の 合成
(step2)と い う 2steps で 行わ れ る ･ 一 般に医薬品原薬は, 規格 を設定しその規格に
適合した品質の も の を製造す る こ とが求められ る . 不純物に関する規格を設定す
るた めには, 生成す る可能性 の あ る不純物 の標品を合成する こ とが必要 で あ る .
そ のた めには, step 2 だけで な く stepl で 生成する 不純物の 1 へ の影響を調 べ る
こ とも重要 で ある .
まず stepl で生成す る不純物が step2 を経て 1 に どの よう な影響を与えるかを
調査した ･ step l･の改良合成法で は, 200g s c ale で 反応 を行う限り問題となる副
生成物は, 前述した ように 82および $7 の 2化合物とい う こ とが で きる (Table
､1-15T 18)･ 従っ て 82,$7 の両化合物は step2 を経て , Es o n arim od(1)の 品質に影響
を与える可能性がある . 不純物ガイ ドライ ン で は , 原薬中の 0.1%を超 える不純物
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に つ い て は構造および安全性 の確認が必要とされる . 57) 化合物 $2に つ いて は,
step 2 で は反応 せず 82 のまま 且 に残留す ると考えられ る . 従 っ` て 1 の 原薬中に
$2が残留して い るか 否か を調 べ ればよい と い う こ とにな る . 原案中 ヘ の $2 の残
留に つ い て は後述するように 全く観察されなか っ た .
こ れ に対 し , $7 は step 2 に お い て チ オ 酢 酸 (64)の 付 加 を 受 け て
2- a c ethylthio m ethylJト(2- m ethylphe nyl)-4- o X obtlta mic a cid(103)とな ると.考 え られ る .
そ こ で 1 03を別途合成し (schem e1-19), 1 の精製結晶中の含有量を測定した .
針
87
O
H3C
人
sH
c o2H
64
(a)triethylamin e,tolu e ne, 60
Q
c
,
40 min
, 73%
Scbeme1-19
C H〈 0
＼t:
/y
103
s
y
c
?3
0
C O2H
化 合物 103 標晶は , $7に トル エ ン中 トリ エ チル アミ ン存在下 64 を M iche al付
加 さ せ て合成で きた .
Figu r e1-8 に示 す H P L C測定条件で , 1 とそれぞれ o.1%ずつ 添加 した 103お よ
び後述する 1 04は分離す る こ とが判 っ た . こ の測定法を E法とする . そ こで また
$7を含む 63を調製し , こ れを用 い て 1 を合成して E 法に よる H P L C測定を行 っ
た . 化合物 $7を多く含む 古3･を意識的に合成する こ とは難しい の で , 別途合成し
て 添加す る こ とにした . すなわ ち声7 を o.2%分加 えた 后3 を調製して , 常法 によ
り 1 に導く . そ して 得られた 1 の分析を行うとい う手順で待っ た . なお 63 中の
87の含有量は, 実測値 で 0.ll- 0.14% であ る こと(Tablel-14- 17), 82は 63 の 合
成過程で生成し, そ の 後は増加する こ とがな いた め , o.2%と した . 前述 した よう
に 87は 64 の付加 を受け て 1d3 とな る と考えられ る . 実際に合成した 1 の H P L C
測定結果を Fig･ure1-9 に示 す.
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Figu re1-8:H P L C Chartof 且hcludingO･1% of且03a nd 1 04
J
ら 晦
J
一 心
I - ⇒
J
ぐ･7
す咋
享
(
H P L Cconditions:H20: m ethanol:T H F:85% H3P O4 = 700:150:150:1
spelc o sil A bzPlu s(4.6Ⅹ 150m m),35 ℃ ,25 0n m, 1.0 m Umin
Figu re1-9:H P L Cof 1 W hich w a sSynthe siz ed from 63ContainingO･2% of$7･
¢ の ､J ⊃ r r ”
I
一 } ぐq 爪
0,1%Standard oflO3
0 . 1 % S T
l､JD 寸
｢ F
-
H P L Cc onditio ns:H20: m ethanol:T H F:85% H3P O4 = 700:15 0:150:1
Spelc o sil A bzPlⅦs(4.6 Ⅹ 150m m),3 5℃ ,250n m, 1.0 m Umin
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Figure 1-9 より明 らかな ように 103 は全く含まれて お らず, o.2%程摩の含有量
で あれば, $7は 63 に残留して い て も問題はな い とい う ことが判 っ た . 化合物 103
は精製 に より除去される と考 えられ る .
また 63 の安定性試験で 2- m ethyl-4-(4- m ethylphe nyl)･4- o 笈o-2-bute n oic a cid(69)が
25 ℃ , 12ケ 月 で 0.0 9%, 40℃ , 6 ケ 月 で 0.18創こ増加する ことが判 っ た . 58) 化
合物 69 は 63 の二 重結合が異性化 した もの で , Table 1-1 4- 1 7で は存在が確認さ
れ て い な い ･ 化 合物 69 が 存在 す る と step 2 で 64 の付 加 を 受 け て
2- a c etylthio-2- m ethyl-4-(4- m ethylphe nyl) -4- o X obutanoic a cid(104)とな る と考えられ
る . 従 っ て 104の 別途合成および 69 を含む 63を用 い た 1 の 合成を行い , 1 の品
質 に与 え る影響を調 べ た .
H
3C
､ ､モ
ノ タ
占3
c o2”
-
H
3
C
JG
O
Ri
H
;.
2
H
H
3
C七sH
69
H,C
+臆
(a)triethyla min e,diethyl?ther, 47%;O) triethyla min e,toh en e,80 %
Scbe m e1-20
%.
3
:甘
cH
3
104
化合物 63に トリ エ チル アミ ン を作用さ せ ると , 二 重結合が異性化し, 69 が合
成で きた . 49･5 0) 次い で 69 に トリ エ チル ア ミ ン存在下64 を作用させ て ,104を80 %
で得る こ とが で きた(sche m e1-20)･
次に 69 の影響を調 べ た . すな わち 69を o.5%分加 えた 63を調製し 1 を合成
した . なお 63 の長期安定性試験(6 ケ月)に よる と 69 の増加は , 多く て も o.2 %
程度であるが , こ の 不純物が長期保存 に より増加する こ と , 加熱な どの 操作によ
り 63が 6如こ異性化しやすい こと 58)な どか ら多め(o.5%)に設定した ･ Figu r el-8
に示 したよう に E 法 で H P LC 上 1 と 10 4は分離す る ことか ら, 合成した 1 を測定
したが 104は全 く含まれ て い な い こ とが判 っ た (Figtlrel1 0)･
化合物 104は103と同様 1 の精製で除かれ て い ると考 え られ る . 以上 の 結果 よ
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り 63に 69カミo.5%程度含まれ て い て も 且の 精製中に除去され て し まう こ とが確認
で きた .
Figu r e1-10:H P L Cof 且Which w a sSynthesiz ed fro m63 ContaimingO･5% of 69･
′
① 咲) tJ> 寸 N
'
･ ･+ N ∩
0.1%Sta ndard oflO4
0 . 1 %S T
u > 寸
｢
'
｢
H P L Cc onditio n s:H20: m etb.a n ol:T HF:85% H3P O4 = 700:15 0:15 0:1
Spelc o sil A bz Plu s(4.6 Ⅹ 1 50m m),35℃ , 250n m, 1.0 m Umin
･ 以上で Stepl 由来 の 副生成物に 関す る考察が終了した の で , 次 に step2 の副生
成物 の検討を行 っ た;
化合物1 の合成で Step2 にお u て 生成す る可 能性の ある 不純物をFigu r el1 1 に
示す.
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こ れ らの化合物の うち , 63は合成中間体, すなわち step2 の原 料で ある . T hi61
(60)は 1 のアセ チル基が加水分解されたも の で ある が , これは第三部で 述 べ る よ
う に不安定な化合物 で , 酸処理等 に よりすぐに閉環脱水 して dihydrothiophe n e(105)
とな る ･ Bis[2- c arbo xy-4-(4- mlethylphe nyl)-4- oX obutyl]]dis ulfide(10 6)は, 60が塩基
性条件下で酸化 を受け2分子量合して dis ulfide とな ると考 え られ る . 化合物 100
および61は劣イヒしたチオ酢酸 (64) を用 い た際に生成が確認された化合物で あ る .
こ の 他 に 101も単離されたが , 101は劣化して い な い 64 を使用する限り生成しな
い こ とが確認された の で , 副生成物の 候補から除外した . これ に対 し 100お よび.
后1 の 生成原因は明確とはな っ て い な いため候補に加 えた .
Figure 1-11に 示 した化合物 の標品を合成し, 1 の 原薬中に残留して い な い か調
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ベ た . 化合物 且00は市販品で あ る の で こ れ を利用 し, 61, 且0 6の両化合物を合成し
た . また 60, 且05の合成につ い て は, 第三部で詳述す る ･
化合物 61 は, Eso n arim od(i)を濃硫酸存在下メタノ
- ル 中加熱遷流して m ethy1
5-(4- m ethylphe nyl)-2,3-dihydr othiophe n e-3-c arbo3iylate(10 7) とし これ を chlo r anil(別
名 tetr a chlo r obe n z oquin o n e)で酸化し , メ チル エ ス テ ル を加水分解 して合成した
(schem e1-21)･ なお 107の 合成に関する考察は第三章で 述 べ る の で , こ こ で は省
略す る .
H
3
C
一昭
S -
k
107
C O2CH3
a, b
H3C
､ ､
も
/メ
S
:ら. .
后1
C O
2
H
(a)C hlo r ami1, CH30fI,reflux;(b)K O H,T H F, C H30 H, H20, rt, 28 %
Sche m e112 1
化合物 106は, 次の ように合成した . 化合物1をアル カ リ加 水分解して 后0 とし ,
単離する こ となく ヨ ウ素を加え酸化して dis ulfide(106)を得た (sche m e1-22)I
5 9)
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勺
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O ～
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化合物 且06 は , そ の 化学構造式からわか る通 り2種の ジアス テ レオ マ - は *s*
体お よび 即S*体) の混合物で ある . 不純物の標品として はそれぞれを分離した方
が望ましい . そ こで 且0 6の ジアス テ レオ マ - の分離を行 っ た . 両 ジアス テ レオ マ
- は Ⅲp L C分析(後述する E 法お よび F法)では2 つ の ピ ー ク に分かれ て検出され
て お り , 同様な条件で あれば分取は可能で あると考 えられ る . 化合物 1 を光学分
割して得た(＋)-1(S 体)を用 い て 106の SS体 を合成したと こ ろ, H P L Cに お い て 先
の ピ ー ク (保持時間が速 い 方) と 一 致 した . 従 っ て保持時間の速 い方が Rks*体
(1 0S), 遅い方が R*R *体(109)で ある こ とが判 っ た ･ そ れぞれ の 構造式を Figu r e
1-12に示す . なお 且 の光学分割 に つ い て は第三部で述 べ る .
ク
′ CH3
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C･
ゝ
S､
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H
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≒
/y
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Figu re1-12stru cture s of108a nd log
C O2H
10 9
そ れぞれ の ジ アス テ レオ マ - は結晶性 に差があ る こ とも考えられ る の で , 化合
物 10 6 の再結晶を繰り返す こ と に より 108,109 の 分離を試 みたと こ ろ, 両化合物
が単離で きる こ とが判 っ た∴すなわちアセ トニ トリル を溶媒として用 い , 1 0后を
20.55g舟い て 再結晶を繰り返した . そ の 結果 を Figurel113およ び Table1-24に示
す .
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Figgre1-13:separatio n ofLOSa nd 且09fro m且06
Co mpo u ndlO6(20･5 5g)
CIちC N
Crystal I(14･99g) M otherLiqu or(5.08g)
C Ⅱ
3
CN
Crystal 2(7.10g)
CfhC N
M otherLiqu or(c a･ 5.08g)
CE3C N
Crystal s(3.38g) MotherLiqu o r8(3.2 2g) Crysta1 3(2･86g) MotherLiqtlO r(5･08g)
C H3CN C H3C N
crystal 9(1.94g) MotherLiqu o r9(1･3 8g) crystal 4(1･68g) M otherLiqu or4(1･16g)
109 CH3CN
Crystal5(1･10g) MotherLiqu or5(0.61g)
C ‡ちC N
Crystal6(0･72g) M otherLiqu o r6(0.41g)
CH3CN
Crystal 7(0･50g) M otherLiqu or7(0.2 3g)
108
再結晶を 7回線り返した結果 , 若干量 (3.1%)の 109 を含むも の の 96.9 %と高純度
の 10S を得る ことがで きた (Table3-2, Crysta17)･ また crysta1 2を アセ ト ニ トリル
で さ らに2 回再結晶繰り返す こ と によ り 99.4%の 純度をも つ 109を 1.38g得 る こ
とがで きた (108は o.6%)I
以上 の ようにして合成または購入 した step2 の副生 成物として考えられ る 100,
61
,
且･05, 106, 10S, 109お よび合成中間体 63が HPL C上 1 と分かれ る条件設定を行
い
, Tablel-25に京す条件を見出した (F法とする). また こ こ には schem e1-18, 19
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で 示 した 103
,
104 の 2化 合物もstep2 の 副生成物として対象 に加えた . さ らに 63
に残留してい た stepl の 反応溶媒である ニ トロ ベ ンゼ ンも同様に対象とした .
Table1-24:purities of Crystals a nd MotherLiqu o rs
H P LC(Are a%)*
108 109 othe rs
Co mpo u nd l O6 3 6.1
Crystal 1 36.5
Crystal2
Crystal 3
Crystal 4
Crystal s
Crystal 6
Crystal7
Crystal s
Crystal 9
Mothe rliqu o r1
Mo払erliqⅥo r2
Motherliqu or3
Motherliqu or4
Motherliqu or5
Motherliquo r6
Motherliqu o r7
Motherliqu o r8
Mo也 e rliqu or9
9.2
75.5
89.1
81.4
96.0
96.9
1.6
0.6
35.3
4 6.7
69.1
81.4
30.9
57.1 6.8
63.5 0.0
90.8 0.0
24.5 0.0
10
.9 0.0
18.6 0.0
4
.0 0.0
3.1 0.0
98.4 0.0
99.4 0.0
31.8 32.9
51.3
30.9
18.6
69.1
2.0
0.0
0.0
*fIPL Cc o nditio 皿S:fI20:C H3C N: m eth an ol:85% H3P O4 = 500:350.
･150
.
･1
0 D S-80 Ts(4.6 Ⅹ1 50m m),1.0 m L/min , 250n m, 35℃
Table1-25:Relativ eRetentio nTim e of Bypr oductsin Step2under M ethodF*
Co mpo und rrt
l■ ■■■ ■ ■■■■ l ■■ ■■ ■■ l■ ■l ■
l
●■● l ■■■ ■ ■■■ ■ ■■ ■ ■■ ●l■ l■ ■■ ■ ■l
l
■ l ■l ■ ■■■ l■ ■■ ■ ■ - ■■
63 0. 67
N itr obe n z e n 6 0.79
10 0.83
石0 0.89
103 1.00
Co npo und rrt
lO4 1.10
105 1.63
61 2.10
10$ 3.90
109 4.26
汀t:Relativ e r et Ⅱtio ntim e again st1
*H P LCconditio n s:H20:C H3C N: m etha n ol:85% H3P O4 I 500:350:1 50:1
0DS-8 0Ts(4.6 Ⅹ1 50m m),1.O mL/min, 25 0n m ,35℃
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Table1-26:H P L C for4 Lots of 且by m ethodF
*
rrt
o.55- 0.62 0.67 0.79 0.83 0.89 1. 1.63 2.1 2.2 9- 2.51 3.9 4.2 6
unkz10 W n63 N itr obe 且Z e ne 99 60 103 107 61 Unkno w n lO5 106 total
bt. (Ar ea%) (血ea%) (Area%) (A∫ea%) (juea%)(Are a%)(Are a%)(Are a%) (Ar ea%) (Are a%)(Are a%)(A∫e a%)
970801
9 70808
970818 0.01
9 709 16 0.01
0.01 0.03 0.04
0.01 0.02 0.03
0.01 0.03 0.05
0.01 0.04 0.06
rrt:Relativ e r et ntion tim e again st1
*H P L C. c o nditions:H20:C H3C N: m ethan ol:85% H3P O4 = 500:350:150:1
oD S-80 Ts(4.6x 150m m), 1.0 m L/min, 250n m , 35
Q
C
Table 1_ 25 か ら明 らか なよ う に 103は 1 と重 なる が , それ 以外の 化合物は 1 と
良好に分離する こ とが判 っ た . しかし 1 03 も Figu r e1- 8 に 示 した E 法で分離する
こ とか ら, 合成したす べ て の 副生成物 (の候補) は , 検出可能である ことが判 っ
た .
HP L C測 定法が確立したの で , Tablel_22
こ
ご合成した 4 ロ ッ トの 1 を F 法 で測定
した . そ の 結果 を Tablel-26に示す .
Table 1_ 26 より明 らか な よう に こ れ ら 4 ロッ トの 1 中に は , ニ トロ ベ ンゼ ン を
含めて 0.05%を超える副 生成物は全く存在せず, 非常に高純度で あ る こ と , 極少
量含まれ る不純物もロ ッ ト間に よ る違 い は見られなも1と い う こ とが判 っ た .
第四章 Es o n arim od原薬合成原料 の メ ー カ - 選定
さて こ こ で 1 の 合成に使用され る原料 の メ ー カ ー 選 定 に つ い て 述 べ る ･ step 1
で は無水イタ コ ン酸(后2), トル エ ン , 塩化アル ミ ニ ウム , ニ トロ ベ ンゼ ン , Step2
で はチ オ酢酸(64), トリ エ チル ア ミ ン , トル エ ン , イ ソ プロ ピル エ
ー テル が用 い
られて い る . い ずれ も安価 で あり , 今後コ ス トが 問題とな る こ とは ない と考 えら
れ る . 各原料の バル クで の 単価を Table1-27に示す .
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Table1-27:Bulk P ric e of Materialsfo rEs o n arim od(1)
60)
堅 虹 _
ita comic a nhydri de(62) 3500
tolu e n e 55
alu mimiu m chloride 400
nitr obe n z e n e 144
triet血yla min e 800
thio a c etic a cid(64) 2500
is o rO 1etb.er 480
また前述したように実生産まで に溶媒も含めた原料の メ ー カ ー , 等級まで決定し
なければならな い . 溶媒, 酸等はメ - カ ー 数も多く , メ ー カ ー 間 に品質の差はあ
要りな い と考えられ る . 問題とな る の は 62, 塩化 アル ミ ニ ウム および 64 で ある .
化合物 62は東京化成等 の試薬メ ー カ - で も販売して い るが , 実際に製造して い
る の は国内で は磐田化学の み で あ る . 46) 海外 の メ - カ ー で も問題な い が, 国 内の
メ ー カ ー の方が輸送や価格 の 問題から望ましい . 従 っ て 62は磐田化学製の も の を
使用する
-
こ と とした .
塩化 アル ミ ニ ウム は無水物と六水和物が あるが , 便用する の は当然なが ら無水
物で ある . 国内で は 日本曹達, 関東電化 , 富山化学等で製造販売されて い る . 形
状 として は塊状の も
.
の が 一 般的 で あ るが , 富山化学から額粒状の もの が販売され
て い る . 塊状 の もの は使用時に粉砕する 必要があ る の で , 取り扱い が便利な富山
化学製の もの を使用す る こ ととした .
化合物 64 の製造業者は国内で は東洋化成 の みで ある . 54) しかも第三章で述 べ
たよ うに試薬メ ー カ - で あ る東京化成製の もの を用 い て 1 を合成する と東洋化成
製の も の で は生成しな い副生成物がある こ とが観察された . 東京化成は試薬メ ー
カ ー で あり 64 の供給元は不明 で あ るが , 東洋化成製の 64と比較して 1 の合成に
適さな い こ とは明 らか で あ る . 従 っ て 由 は東洋化成製を選定した .
そ の 他 の 原料は以下 に示すメ - カ - を選虚したが , 特に理 由はなく他社品で も
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同等 の 且が合成で き る の で あれ ば変更可能で ある ･ ニ トロ ベ ンゼ ン : 三井束圧 ,
トル エ ン : ゴ ー ド - 溶剤, トリ エ チル ア ミ ン : ダイセル化学, イ ソ プロ ピル エ
ー
テル : 日本石油で ある .
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第二 部 Es o n arim od の大規模合成
一 般に 医薬品 の開発段階が進んで い くと , G L P等の安全性試験,製剤化の検討 ,
臨床試験等 の ため に大量 の 原薬が必要とな る . また上市後には大量 の麻薬を安定
供給する こ とが 必要 とな る . 当然 なが らいずれも高品質であり, で きる だけ安価
に製造する ことが要求され る . そ こで 1 に つ い て 大量製造の検討が必要とな っ た .
第 一 部で は, Es o n a rim od(A), 2-ac etylthio m ethyl-4-(4- m ethylphe nyl)-4- oX obutan oic
a cidの 実験 室規模で の製造条件 の確立 に つ い て述 べ た . 第二 部で は , 最終精製に
お ける冷却法に よる 1 の 粒子径 へ の 影響 の検討 , および 1 の製造の ス ケ ー ル ア ッ
プに つ い て論 じる . また乾燥法の違い に よる 1 の晶癖に つ い て も考察した .
第 一 章 晶析温度の検討
第 一 部の検討 で は , 合成中間体(63), 1 の粗結晶, 1 の精製結晶の い ずれ も ー15℃
での 晶析を行 っ て い た . 一 般に合成中間体や粗結晶で は収率や純度が高 い条件が
採用されるが, 最終精製結晶 の場合それだけで なく , 結晶形や粒子形 , 残留溶媒
等に つ い て考慮する こ とが求められ る ･ 化合物 1の粗結晶, および精製時晶につ
い て 晶析温度につ い て の検討 を行 っ た の で以 下に 示す .
化合物63 を 500g ずつ 用 い て 1 を合成した1. 反応式を schem e2-1 に示す . 後
処理 は第 一 部で述 べ た よう に, 反応液を希硫酸, 水 お よび飽和食塩水 で洗浄後,
有機層を冷却して 1 の 粗結晶を得るとい う もの で あ る . 粗結晶の晶析温度を従来
の - 15 ℃ 前後と 0
.
℃ 前後の 2条件で収率の 比較を行 っ た . そ の結果 を Table2_1
に示す .
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63
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-旺
O
=
3
C
人
s=
C O2H 64
BちN,tolu e n e H3C
Recrystalliz ation 血o mIP E
schem e2-1
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､､モ
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ノ≠
s
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cH3
0
CO2H
Cmde Es o n arim od(1)
0
s
y
cH
3
0
CO2H
P mi fied Es o narim od 尽)
Table2-1.･ Te mpe r atu r e of Is olation of Crudel fro mRe a ction M ixtur e of Step2
Is olation Cmde1
C)tim e(i) YielQi%j
石3
聖聖+ 良
･1 500
2 500
te mper atu re(
-1 6-10 1 89.8
_4 - 1 1 8 .6
conditio n of Step2:64(1.2 equiv ale nts), Et3N(0･2 equiv ale nts),tolu e ne, 60
Q
c
,
2h
こ の表か ら判 る よう に, 1 の粗結晶で は , 晶析温度が変わ っ て も収率に は ほと
んど差がみられな い . また純度に も差が見られなか っ た . な お第二 部 で述 べ る 1
およびそ の 他の化合物 の HI,LC 純度はす べ て 第 一 部で 示 した D 法, すなわ ち次 の
測定条件で 測定して得られた area %をそ の ま ま記載した .
H P L Cc onditio n:H20:C H3CN:85% H3Ⅰ)04 ≡ 600:400:1,
o D S- 80 T M(4.6×150m m),1.2 m Umin, 50℃ ,2 50n m ･
次に 1 の精製結晶 の結晶化温度 の検討を行 っ た . 精製結晶は , 1 の粗結晶を IPE
で再結晶して 得 る . そ の 結果 を Table2- 2 に示す . ただし検討は Table2-1, Entry1
で得られ た 1 の粗結晶を使用した .
79
第二部第二章
Table2-2: co nditio nforPuri ficatio nof1
Al lr e crystallizatio n w er e c o ndtl Cted on a100g(c rude1)sc ale*.
rec rystalliz atio n Pmi fie
T
di
C) 車型eJ垂)__ _Yield(%)畢g
t
.!y__
tempe r atu re(
1 -1 8- 10 1 93.0
2 1 1 89.0
*Co nditio n s:Cr ude1(1 0 g)w asdis s olv ed in1 000mLof IPEat65 ℃ , 血e nthe
mixtu r e w as stired at thete mper atureinthe Table.
こ の 表か ら判 るよ う に粗結晶と異なり , 精製結晶で は晶析温度が高くな ると収
率が若干低下(4%)した . しか し純度た関して は違 いは見られなか っ た . なお 1 の
結晶多形 の 存 在 は確認されて お らず, 皆同 じ結晶形である .
以上 の 検討結果より , 1 の粗結晶の晶析温度は - 15℃ 前後と 0 ℃前後で ほと
ん ど変わりがな い ･ しか し精製結晶は 4% の差が生 じた . 今後は これ以外 の温度
で の検討や, s c ale up, 例数 を重ね る等の検討が必要となるが , 最終的には実生産
に要する設備費, 光熱費等を含めた多角的検討が必要とな る .
第 二 章 パイ ロ ッ トプラン ト製造
第 一 節 stepl
Es o n arim od(1)の/1
o
イ ロ ッ トプラ ン ト製造は, 20 kg の 無水 イタ コ ン酸 (62)を
出発原料とした ･ step l は, 62と トル エ ン の Friedel- Cr afts 反応 により合成中間.
体 2- m ethylide n e- 4-(4- m ethylphe nyl)-4- o X obuta n oic a cid(63)を得る工程で ある . 反応
式を sc血e m e2_ 2 に示 す .
H3｡
+諺
toluene
i3o
62
Alq
P h N O
2
Sc血e me2-2
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反応装置 の材質は G L(Glas su ning)製と s u s(steel Use Stainles) 製 の もの が あ
るが , step l に つ い て は大量 の酸を扱う こ とか ら G L製を選択した ･ また反応缶
の容量は 300 Lと した . stepl の操作手順を s 血e m e2-3 に示す ･
Itac o nic a nhyd ride(62)(20.Okg)
↓
Nitrobe nze n e(131 kg P
Aluminu m chlori de(2.0 eq. ”
Tolu ene ～
c o n c.H Cf. - ～
托O
' ～
Re adion
50℃
,
2 b
Qu e n ching
unde r20℃
→ -
H
2
0 - - - -
Tolu e nど- → -
Tolu e n e
与
Co olingto -15℃
↓
Separ atio n
1
～ H20pha s e
Ce ntrifugatio n/
w a shingI
H
2
0/tolu ene
2- Methylidene-4-(4- m ethylphenyl)-4- oXobuta noic a cid(63)(w et)
･Schem e2-3･ synthetic Diagr a mfor63
また操作 の概要は次の とお りで あ る . 反応溶媒で あ る ニ トロ ベ ンゼ ンに 20℃
以上たならな い よう に冷却しながら 62(20.O kg)を加え, 次 い で 塩化ア ル ミ ニ ウム
㌔
(2.0 当量), トル エ ン (試薬用) を加えた . 50℃ で 2 時間撹拝後, 冷却した塩酸
- トル エ ン (希釈用)混媒 (500 L G L反応缶)に反応液を滴下 し, さ らに冷却下撹
拝して , 析出結晶を遠心波過 して 古3 を得た . 遠心漉過 の概要 に つ い て は後述する .
･ 本反応で は, トル エ ン は62 と反応して 63を生成する 反応剤 で あり , 後処理時の
反応液 の希釈用 の溶媒で もある ･ また第 一 章で述 べ た よう に次工程 (step2) は少
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量 の水 が存在して も問題な い との結果が得 られ て い る の で ,製造した 63は乾燥作
業を行 っ て い な い . 湿体 の 63を少量採取し これ を乾燥す る ことで , 全体 の 収量 ,
収率 を算出した . こ の 規模で の合成は , 計 9 回行 っ た . そ の 結果 を ¶血1e2_S に泰
す.
Table2-3:synthe sis of 63(Step1)in aPilotPlant*
63
Entry Tolu e n e
(equiv)
Wet w eight)ry w eight*; Yield H P L C** *
(kg) (kg) (%) 63 Bypr odu ct66
(Are a%) (Are a%)
1
2
3
4
5
6
7
8
9
1.7
1.7
1
.
4
1.4
1.4
1.4
1.4
1.4
1.4
31.0 23.8 65. 96.22 3. 0
32.3 25.4 69.5 97.47 2.30
34.6 27.1 74.2 99.68
33.2 26.5 72.5 99.75
30.4 24.2 66.6 99.50
30
.7 25.3 69.8 9.64
32.3 25.6 7 0. 98.32
32.9 26.2 71.7 9 9.68
30.3 25.1 69.2 99.7 8
0.20
0.10
1.20
*Al 1r eactio n s w e r e c onducted o n a20 kg(62)s c ale with AlC13(2.0 equiv)a nd
nitr obe n z e n e(5 0 kg).
**A ctuala m o untof 63 inthe w ets ample s
* * *Thepu rity of63 a nd 66w er edetermin ed by H P L C.
H PLC c o ndi血)n s :H20: C H3C N:85% H3P O4 ≡ 600:400:1,
O D S-80T M(4.6×150m m),1.2 m L/min , 50℃ , 250n m.
実験室規模で の Step l で は , 1.7 当量 の トル エ ン を使用して も第 一 章で 述 べ た
よう に 6- m ethyl-4- o 笈o-1,2,3,4-tetrahydr o-2- n aph thoic a cid(66) の 生成は見られて い
な い ･ しか し20 kg規模に な る と,66が副生 して しまう とい う鰐果 で あ っ た(Entrie s
1
,
2)･ こ の原因は不 明 で ある が トル エ ン の 当量数と 66の 生成 に は相 関があ るよう
に見え る ので , 当量数を1.4 にした と こ ろ,66はほとん ど生成しなくな っ た(Entrie s
3 - 9). ただし 同 一 条 件 で も 66 が若干量生成す る こ とが 時々 見 られ た (Entries
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5 ])･ 製造規模が大きくな る と 1･7 当量の トル エ ン で も 66 が副生する と い う現
象は製造規模も影響して い る と思 われ る . また 同
一 条件で も66が 生成する場合と
しな い場合がある,とい う原因につ い て は不明で あり , 今後さ らに ス ケ
ー ル ア ッ プ
した場合の検討課題で ある . 化合物 66 の問題を除けば, 63 の純度は良好で あ っ
た . ただし収率 に変動が見られ る た め, これ も将来の安定供給で も課題で あ る ･
第 二 節 step2
step2 は, 合成中間体 63 とチオ酢酸 (64)の Micha el addito nにより 1 を得 る 工
程で ある . 本工 程は反応と精製に分けて 論ずる ･
‾
まず反応である が , 第 一 部で 論
じた よう に step2 は少量の水.の存在 に よ り 1
の 収率 が向上する ･ そ こ で Stepl で
得 られ た 63を乾燥しない まま使用 した . そ の 反応式を sche m e2-4 に, 操作手順
を sche m e2-5 に示す .
H
3C
〔:
O
H
3
C
^
sH
C O2H 64
63 EちN,tolu ene
Sche me2-4
H
3
C
ヽ
勺
/4
s
y
c H3
0
C O2H
e s o n arim od冬)
反応装置は, 後処理 で酸を使用する た め , stepl に 引 き続き 3 00 L G L反応缶を
用 い た . 操作の 概要は葵の とおり . トル エ ン に湿体 の 6 3を懸濁し 64 を加え , 加
熱した∴ 加熱しながらトリ エ チル ア ミ ン を加えて そ の まま加熱撹拝した . 反応条
･ 件は実験室規模で の検討結果を基 に して行 っ た . すなわ ち 石4 を 1.2 当量 , トリ エ
､ チル ア ミ ンを o.2 当量 , 反応温度を 60℃ とした.. 反 応終了後 1.5 m ol/L 硫酸 , 水
で 順に反応液を洗浄後冷却し, 析出結晶を遠心渡過 した . な お結晶化温度は,
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- 15℃ とした . これ を乾燥して 1 の 粗結晶が得られた ･ 合成は stepl に 引き続 き
9 回実施した. そ の結果 を Table2-4 に示す .
2- Methylide n e-4-(4- m ethylphe nyl)-4- o Xobtlta n Oic acid(63)(w et)
i
Tolu e n e(144kg) - - - - - - - I
T hio a c etic a cid(64)(1.2 eq.) - - - -
BちN(0･2 eq･)
c o n c･ 鴨S O4
ヰ
ftO
‾ ‾ ‾ ‾ ‾ ‾ ‾ -
Brin e ～
Tolu en e - - - ヰ ･
Tolu e n e- - - ヰ .
Reactio n
古o ℃
↓
Separatio n
‾ 叫 一 塊Opha s e
Co olingto -15℃
l
Centri fugatio A/
w ashing
Drying
～ Tolu e n e
↓
Crude Es onarim od¢)
Sche me2-5 SyntheticD iagr amforEs o n arim od冬)
反応時間は Entries1 - 4 で 4時 間 , Entries5 - 9 で2時間としたが , 影響は見ら
れなか っ た . 化合物 1 の粗結晶の収率 , 純度は い ずれ も良好で安定して おり , 莱
験室規模で の結果 とほとんど同様 で あ っ た ･ step l の Entrie s1, 2 で 生成した 占6
は こ の 段階で除く こ とは で きなか っ たが , 生成量 がわずか であ っ た Entrie s5 - 7
で は除去する こ とが で き た .
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Table2-4:synthe sis of CrudeEs o n arim od(A)
Cmde163 Rea ction
Ent巧 Vet Dry tim e
(kg) (kg) (A)
Y ield H P L C
(%) 1 ByprodtlCt66
(血 ea%) (Are a鞄)
1
2
3
4
5
6
7
8
9
30.5
31.8
34.1
32.7
29.8
30.2
31.8
32.8
29.8
23.4
25.0
26.7
26.1
23.8
24.9
25.1
26.2
24
.7
4
4
4
4
2
2
2
2
2
87.1 98.17 1.61
87.3 98. 82 0.93
88.9 99.67
88.6 9.85
87.1 99.62
87.3 99.65
87.9 99.58
88.4 99.67
80.0 99. 81
co mpo u nd 64:1･2 equivale nts, Et3N:0･2 equiv ale nts, r e a ctio ntempe r atu r e:60
Q
c
T hepu rityof land 6 6w e r edete rmin ed byH P L C･
H P L Cc ondition:H20:C H3C N:85% H3P O4 = 600:400:1,
o D S- 80 T M(4.6×150 m m),1.2 m Umin, 50 ℃ ,250n 皿.
と こ ろで チオ酢酸 (64)iま悪臭物質であり , 大量 に使用す る際は臭気対策を必要
とする . 本パ イ ロ ッ トプラ ン ト製造で は , 発生する臭気を次亜塩素酸ナトリウム
水溶液に通気させる ことで対処した . 61, 62) しか し発生す る臭気を通気させ るだけ
で は脱臭反応の進行は不十分 で あり , 今後 さ らに s cale up した場合には , さ らな
る対策が必要と考え る .
次に 1 の精製を行 っ た . 操作手順をscbe me 2-6 に示す . 反応 装置 は強 い酸性物
質を使用しない の で , 溶解缶として 500 L S U S反応缶 , 晶析に は 500 L S U晶析
缶を用 い た . 操作の概要は次の とお り . 溶解缶 にて粗結晶 1 をIP Eに加熱溶解し,
こ の 溶解液を加圧波過機にて熱時波過した . こ の波過操作は粗結晶や溶媒にわず
か に含まれ る ゴミ等を除去す るた め の もの で , 医準品原薬を合成する際には欠か
せな い . 漉液は晶析缶 に導入 し, 冷却した . 冷却方法 に つ い て は後述す る . 析出
結晶を遠心波過して , さ らに流動層乾燥機に て乾燥して 医薬品原薬として 1 を得
た .
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CmldeEs onadm od(1)
i
Is oprop ylether
‾ ゆ Dis solution(65℃)/
crystallizatio n(-1 5℃)
↓
Isopr opylether *
Ce ntri血gation/
w a shing
↓
Drying
Is opTOpyletbe r
Es o 皿a血 od(1)
Sche m e2-6.
. Synthetic Diagr amforP mi fic at o n of Eso n arim od (I)
Step1,2 とも結晶の漉過は遠心分離機(c entrifugalprecipitato r)を用 いた . 遠心分
離機の 図 を Figtlr e2-1 に示す . 原 理は波布を張 っ た遠心機を高速回転させ , そ こ
にス ラリ ー 液 ( 結晶の析出した溶液) を入れ て , 遠心力 に よ っ て 結晶と渡液を分
離する方法で あ る .
1
結晶の 乾燥は 1 の粗結晶は箱型 の温風棚式乾燥機 (tr ay dryer), 1 の精製結晶は
流動層乾燥機 (flud阜zed-bed dryer)を用 い た . 箱型棚式乾燥機は結晶を棚に置かれ
た トレイ の上 に広げ, 静置 したま ま減圧加熱また温風 を通して乾燥す るも の で あ
る (Figu r e2-2)･ 本合成には温風乾燥機を使用した . 一 方流動層乾燥機は, 乾燥機
の底面から ヒ - タ - で熱した空気を激しく吹き上げて , 結晶が浮遊し流動層を形
成 , 熱風 と結晶を激しく混じり合わせ乾燥するもの である (Figure2-3). 乾燥操作
自体は問題なか っ たが , 結晶が 一 部凝集して しま っ た . 凝集は手で崩せ る程度の
もの で あ っ たが , 本来 1 は 医薬品原薬で あり 人的汚染を避ける た め, 手作業は好
ましい操作法で はな い ･ さ らに s c ale upを行 っ た際には手作業は実施する こ とが
難しくな るの で , 解砕機 の導入が必要かもしれな い . 解砕機とは , 凝集した湿 っ
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た粒子を乾燥し易い適度な大きさ にそ ろ え る ため パ ワ ー ミル 等の 解砕装置 を使用
して , ホ ッ パ - に投入 した湿 っ た粉体を本体の 回転刃 で解砕する もの で あり , 医
薬品製剤 の造粒工程等で 主 に使用 され て い る 装置で あ る ･
Figure2-1:ce ntrifugal Pr e cipitator
Figu re2-2:TrayDryer
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Figu re2-3:Fludiz ed･ Bed Dryer
9･貌蛤登れ , 操錘我或 に灘凝畿
に対顔し海辞各号散ifてL 磯 ま
す令
毛放･細枠
身内モカ軌在れた エラリ ー 嬢懸
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晶析は 9 回行 っ たが , そ の 結果 を Table 2-5 に 示す ･ そ の うち の 2 回 を徐冷法
I
(ge ntle c o oling m ethod)(Entrie s1, 2), 残り の 7 回 を急冷法(rapidc o o
ling m ethod)で
行 っ た (Entrie s3-9)･ こ こ では 且のIP E溶解液 (約65℃)をo･5
- 1･0 ℃/min で 0 ℃
まで冷却する方法を急冷法とする . これ に対 し約 65 ℃の溶解液を放冷状態で
一
晩かけて 室温 まで戻す晶析法を徐冷法とす る ･ い ずれ の 場合も冷却後, さ ら に
_ 15 ℃ ま で冷却し て か ら結晶を波取す る が , 実際 に腐 晶が析出し始め る の は
3 5_ 4 5℃ で ある の で , 35℃ まで の 冷却が重要と考えられ る ･
Table2-5:T hePu rific atio n ofEs o narim od(1)*
Purified 1
Y ield H P L C** *
(kg) m ethod
** (kg) (%) 1 Bypr odu ct66
(如ea%) (Are a%)
Entry Crude1 c o oling Amo unt
1
2
3
4
5
6
7
8
9
27.8
29.8
32.5
31.6
28.4
29.6
30.1
31.8
30.5
g¢ntle 25･1 90･O
ge ntle 27･1 9 0･9
r叩id 29･2 89･8
r apid 29･2 92･4
r叩id 25･1 8 8･4
r apid
'
27･2 91･9
r叩id 27･6 91･6
rapid 28･8 90･7
r叩id
98.62 1.2 9
99.91 0.01
99.90
99.92
99.83
99.84
99.85
99.80
27.6 90.3 99.87
*IP E:32 5 kg
**Se ete xt.
* **Thepmityof land66w er edete cted byH P L C･
H P L Cc o nditio n s :H20:C H3CN:85% H3P O4 = 600:400:1,
o D S-80 T M(4.6x150m m),1.2 m Umin, 5 0℃ ,250n m･
冷却法が結晶の物性に 与え る影響につ い て は後述する が , 結晶の 遠心波過は,
徐冷法の方が波過が行い やすく操作性が良か っ た . 急冷法 で晶析さ せ たも の で も
波過は可能で あり, こ の 製造規模で は問題が な い . しか しさらに sc ale up した場
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合には支障をきたす可能性がある .
いず和も実験室規模とほぼ同様 に良好で収率, 純度ともに安定した結果が得ら
れた ･ しか し step l で 66 が生成したも のは , 精製工程で も除去で きなか っ た
(Entryl)･ そ こ で IPE に よる再結晶をもう 一 度行 っ た(急冷法)･ そ の 結果, 22.8 kg
の 1 を得 る こ とが で きた . 回収率は 91. 8%, 純度は 99. 88% で6 の含量は o.o1% で
あ っ た ･ こ の結果 よ り, stepl で 66が生成して も 3%程度(Table 2-5, Entryl)で あ
れば, 通 常の操作(IP E再結晶)を繰り返す こ とにより放とん ど除去す る こ とが可
能で ある ことが判 っ た .
以上 の ように 1 の合成を 9 回行 っ たが , そ の 中で 最 も 62か らの 全 収率が良か っ
た の は Entry 3 の59.2%で , 実験室規模 の全収率59.5% (60 貢)とほぼ同様で あ っ
た .
次 に 9 回の 合成 で得られた 1 の物性のうち特に重要 と思われ る結轟形と粒子径
の測定を行 っ た . 結晶形 は い ずれ も同 じで結晶多形 の存在は確認されなか っ た .
しか し粒子径に つ い て は差が見られた . そ の 結果を Table2- 6 に示す .
Table2-6:TheParticleSize of Es o narim od(1)
particlesizedisri bution
Entry c o oling 50% a c c u mlated 90% a c c u mlated
m ethod (〟 m) (〟 孤)
1
2
3
4
5
6
7
8
9
ge ntle 93.19 2 44.36
ge山1e 91･74 274･53
rapid
･ 27.23 110.35
rapid 24.48 91.1 8
rapid 27.69 9 9.23
r叩id 28.76 1 0.5 8
rapid 29･38 1 09.80
rapid 33.59 134.64
rapid 22.01 85.70
こ の表か ら徐冷法と急冷法 で は得られ る結晶の粒子径に大きな違 い が あ る こ
とが判 っ た . すなわ ち急冷法で得た結晶の方が粒子が細か い . こ れは結晶の波過
性 に違 い が生 じた こ とと よく符合する .
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Es o n arim od(且)は経 口剤として 開発され て い る の で , 結晶多形や粒子径な どはそ
の吸収性等 に影響を及ぼす因子 とな る .
63∵6
5) 次に徐冷法で得た結晶を粉砕して
淑子径を測定した . そ の 結果 を Table2-7 に示 す･ Table2-6 と比較すると , 粉砕に
ょり 90%累積径は急冷法で得た も の と 同程度 にな るが , 5 0%累積径の数値が異な
る こ とが判 っ た . こ の結果から徐冷法と粉砕を組み合わせ て も , 急冷法と同じ品
質 (粒子径)の麻薬1 は得られな い こ とが判 っ た ･
Table2-7:pa rticleSiz e of Es o n arim od(1)by mi lling
sizedisri butio nparticle
Entry mi 11ing m e sh 50% a cc umiated 90%a c c u mlated
(〃 m) (〟 m)
1
2
3
befor emilling(ge ntle c o oling) 93･19 2 44･36
60m e shpas s 53･22 1 24･24
1 00m eshpas岳 60.44 1 35.63
以 上の検討結果より , 粒子径が柵か い方が医薬品の吸収性もよ い と考えられる こ
とも併せ て , 急冷に よ る晶析法を採用した .
第三章 波過乾燥機による Es o n a rim od の乾燥の検討
上記 9 回の合成で はす べ て 流動層乾燥機により乾燥作業を行 っ た . しか し結晶
を遠心波過後, 乾燥機 に結晶を移 し替える作業が必要 にな る . こ の 工程は 医薬品
原薬 の最終精製工程で ある か ら, 人 的汚染を受ける 可能性 の ある作業は で き るだ
け避ける べ き で ある . 結晶の潰過と乾燥を同 一 装置 で 行う こ とが で き る装置 に波
過乾燥機 (軌 erdrye r)とい う も の が ある ･ 漉過乾燥機は本体底部に波板, 内部に
大型 の高速回転擾拝翼を設ける こ と に より結晶の波過およびケ ー キ解砕 を行 い な
が ら減圧乾燥が行え る装置 で , 波 過機と乾燥機 の 両方 の機能を持 っ て い る . これ
により結晶源過後の乾燥機 へ の移 動 を不 要 とす る こ とが で き る . 波過乾燥機 の外
観を Figu r e2-4 に示す ･
･波過乾燥機 に よ る結晶 の波過および乾燥は こ の ような利点はある も の の , 流動
層乾燥機で 得 られ るも の と物性が同じ必要があ る . 流動層乾燥機を用 い て製造し
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た 1 を用 い て製剤化および臨床試験が進行して い る ためで ある . 物性の異なる麻
薬は, 製剤 の溶出性, 投与時の吸収性等に大きな影響を及ぼす可能性がある .
流動層乾燥機と波過乾燥機により得られる 1 の物性を比較するため , 次の よう
Figure2-4:FilterDryer
m
な操作を行 っ た ･ すな わち 1(3 2.O kg) をIPE (236 kg) より急冷法で晶析させ ,
結晶が析出した ス ラ リ ー 液を分割し, 一 方 は遠心波過の の ち流動層乾燥 (流動層
乾燥機), もう 一 方は波過乾燥機で減退および乾燥を実施した . そ の結果流動層乾
燥機からは 6.69 kg, 漉過乾燥機からは 1 9.8 kg の精製結晶1 が得られた . ′また
遠心分離後の結晶の 一 部 を採取レ真空静置乾燥して 154g の原案を得た . そ こで
各々 の 結晶 の粒子径を測定レた ･ また嵩密度 (bulk de n sity)も併せて 測定した . 嵩
密度とは , 粉体の基礎的物性値 の ひ と つ で あ り, 体積既知の容器に粉体を 一 定方
法で充填し, 粒子 間 の 空隙も含めた体積 で粉体の質量を除した値 で ある . 粒子径
および嵩密度 の測定結果を Table2-8 に示す. さ らに流動乾燥機および液過乾燥機
より得た結晶に つ い て は , 電子顕微鏡で粒子形状も観察した . 電子顕微鏡の観察
結果 に つ い て はFigu r e2-5 た示 した . なお波過乾燥も真空乾燥 の ひ と つ で ある が,
区別 の た めに真空静置乾煉を真空乾燥 (va c u u mdryer)と略する こ ととする .
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Table2-8:p hysic alityof Es onarim od(i)byDiffer e n c e of Dryer
Particle sizedisri butio n
a c c n mlated 90% a c c u mlated Bulk de n sity
OLm) (mg/m L)a26.01
22
.
■14 86.1 8 0.13
28.59 105.35 0.09
Entry Dryer 50%
1
2
3
Fludiz ed- Bed Dryer
FilterDrye r
Vac ut mDryer
Figur e2-5:Ele ctro nM icro s c opyof Es on arim od
ByFludiz ed-BedDryer ByFilte rDryer
粒子径ほ, いずれも ほぼ同様 の値とな っ た . こ れ に対し嵩密度は, 流動層乾燥,
真空乾燥がほぼ同等串の に対し, 波過乾燥 で は数値が大きくな っ た ･ また流動層
乾燥と渡過乾燥で は粒子形状が大 きく異な っ た . 流動層乾燥 に より得られた結晶
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は針状で ある が , 波過乾煉に より得られた結晶はそ の針状晶が つ ぶれ て凝集した
ような形堺で あ っ た ･ こ れ らはひ とつ のス ラリ ー 液を分けて液過および乾煉を実
施して い る こ とか ら, 嵩密度に影響を与えて い る の は晶析で はなく , 乾燥条件で
ある とい える . すなわ ち流動層乾燥が結晶に風を送 っ て 乾燥するた め結晶に対す
る物理的影響は少な い の に対し, 液過乾燥は挽幹翼で かきまぜるため, 結晶がす
りつ ぶ され て凝集をお こすと考えられ る . 凝集 に より結晶の密度が大きくな る た
め , 嵩密度 の数値も大きくな っ た と推測される .
以 上 の こ とか ら嵩密度で流 動層乾煉と同等の も の を得るため には , 液過乾燥機
は不適と い う こ とが い える . 実際両乾燥機より得た 1 をそれぞれ製剤化して溶出
試験を行 っ た と こ ろ, 溶 出性 が大きく異なり製剤の 同等性が証明 で きなか っ た .
また真空乾燥機 ( 例えばコ ニ カル ドライ ヤ ー ) を使用して も, 粒子形状 につ いて
は未確認で あ る もの の 流動層乾燥と同等 の もの が得られる可能性が示唆された .
第四 章 溶媒 の 回収 と再利用 の検討
Eso narim od(1)の合成 に使用されて い る溶媒は , ニ トロ ベ ンゼ ン , トル エ ンおよ
びイ ソプロ ピル エ ー テル(IP E)の 3種類 で ある . これ ら 3溶媒の 回収お よび再利用
に つ い て 検討 した .
第 一 節 stepl で使用 され る溶媒 の 回収 , 再利 用 ,
Step l で 使用 され て い る溶媒は ニ ト ロ ベ ンゼ ンと トル エ ン の 2種類で ある . こ
の うち ニ トロ ベ ンゼ ンは , 第 一 部で述 べ た よう に強t,)毒性が ある ことが知 られて
お り, 環境 へ の 影 響に配慮して廃棄量をで きる だけ少なくする ことも重要で ある
.
･
20 kg の 無水イ タ コ ン酸 (后2)を用 い て Stepl の 反応を 5回実施し, 溶媒 の 回収と
再利用 の検討を実施した .
溶 媒 の 回収 は scbem e 2-7 に 示 す 手 順 で 行 っ た ･ す な わ ち step l で ,
2- m ethylide n e-4-(4- m ethylphenyl)-4- o X obutan oic a cid(63)を波過後の母液を減圧蒸留
し, トル エ ン とニ トロ ベ ンゼ ン の 分画 を得 た . ニ ト ロ ベ ンゼ ン分画はそ の まま再
利用 した (回収 トル エ ン). トル エ ン分画 ( 粗回収トル エ ン) はアルカリ処理 して
酸を除い た後, 常圧蒸留を実施して 回収 トル エ ンと した .
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回収した溶媒の含水率は いずれも低く , 未使用 の 溶媒とほとんど同じであ っ た ･
また 回収 トル エシに は相当量 の ニ トロ ベ ン ゼ ンが混入したが , 反応終了後 の 反応
液の希釈に用 い る限り支障娃な い と考えられ る ･
回収 ニ トロ ベ ンゼ ンお よび トル エ ン を用 い て Stepl の 反応 を実施した ･ 回収お
よ び反 応 の結果を Table 2-9 に示す. 反応 の s c ale, 条件, 操作は Table 2-3 で実施
したも の と同様に行 っ た . Entrie s1, 2 で は未使用 の ニ ト ロ ベ ン ゼ ンお よびトル エ
ン を使用 したが, Entrie s3, 4 で は ニ トロ ベ ンゼ ンは 4 3- 47% ( 残りは未使用品 ,
以 下同様), 希釈用 トル エ ンは 92%回収 品 を用 い た . Entry 5 で は ニ トロ ベ ン ゼ ン
は 96 %, トル エ ン はす べ て 回収品セあ っ た . しか も こ こで は Entrie s3, 4 の回収品
を用 い たが , Entrie s3, 4 は Entrie s1, 2 の 回収 品 を用 い た も の で ある か ら, 2 回線
り返 して使用した結果となる . なお 62と の 反応 に使用する トル エ ン ( 反応用) は
いずれも新しい もの で あ っ た .
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Table2-9:Re c ove ryofSolv e ntsfo rStepl
*
E血try 1 2 3 4 5
nitroben z e n e fatio ofrec ov ereds olv ent(%) 0 0 47 43 96
Lot.
tolu e n efordihtio n
･1ratio ofrrec o諾 s olv ent.'%'
N -2 N-1 N-3
, N -4
0 0 92 92 1 0
T-1-2 T-1-1 T-1-3, T J-4
63 I gpLyie(li'egaDio,* * 70 69 70.3
1 72 74
97.27 96.86 98.93 99.45 9.59
rec overy of ･yield(%) 43 48 49 5 7
nitroben z en e HPLC(Ar ea%)** 99.81 9 .76 99.75 99.46
perce ntage ofw ater c onte nt(%) 0.057 0.074 0.050 0.058
Lot. N -1 N-2 N -3 N_4
re cdveryof yield(%) 60 60 60 64
tolue n e HPLC(Are a%)* *･ ､ 7 8.01 75.66 79.55 78.26
percentage ofw ater c ontent(%) 0.023 0. 24 0. 22 0.023
I.ot. T:1
-1 T-1-2 T-1-3 T-1･4
*62:20kg s cale, Re c o v e redfro mnitr oben zen e(131 kg)andtolu e n e(14 2kg)
Ne w nitroben z e n e:H P LCAre a%:99.98 %, w ate r c o nte nt:0.131%
Ne wtolu e n e:HPL CAre a%:96.35%, w ater co ntent:0.018%
pⅠ‡ofre co v ered nitroben z e n e:3 - 4, pH ofr ecpv eredtoln en e:7
* *Thepurityof63, nitr oben z en e andtolu en ew e redetermin ed byHP L C.
H P LC co nditio n s :H20: C H3CN:85% H3P O4 ≡ 600:400:1,
ODS-80T M(4.6x150 m m), 1.2 m L/min, 50
Q
c
,
250 n m.
未使用 の ニ ト ロ ベ ンゼ ン お よび トル エ ン を用 い た場合と回収品を用 い た場合
で , 63の 収率お よび純度 に違 い は見られなか っ た ･ こ の 結果 よ り stepl で 使用し
た ニ トロ ベ ン ゼ ン お よび希釈用 トル エ ン は回収, 再使用が可能で ある こ とが判っ
た . また 4 回実施した溶媒 の 回収率および純度もほぼ同じ結果 で あ っ た .
以 上 の 結果より ニ トロ ベ ンゼ ン およ び トル エ ンが 回収, 再 利用 が可能で ある こ
とが示された . 今後は回収率 の 向上と繰り返し 5 軌 10回と再利用 した場合の 63
に対す る影響を調 べ る こ とが 必要 とな る . た だし化合物 石3 を波過後 の母液には
后3, ニ ト ロ ベ ンゼ ン , トル エ ンの 他に塩化ア ル ミ ニ ウム , 塩酸 , 水 が含まれ て い
る ･ こ こか ら ニ ト ロ ベ ン ゼ ンお よび トル エ ン を回収す る の で , 蒸留精製後 の残漆
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の 取 り扱 い を考 える と回収率の向上には限度がある と思わ れ る .. また繰り返し再
利用 を行う場合に は回収品の規格を設け, そ の規格 に適合したも の を使用すれば
よ い と考 えられる . 従 っ て こ の 規格 の設定が今後の課 題 であ る .
第二 節 step2 で 使用 され る溶媒 の 回収 , 再利用
step 2 で は反応で トル エ ン , 精製で IP Eが用 い られて い る ･ まず トル エ ン の 回
収 の 検討を行 っ た . 溶媒の 回収 は sche m e2-8 に示す手順で行 っ た . すな わ ち
Es o narim od(1)の 粗結晶を波過後 の 母液を常圧蒸留して 回収 トル エ ン とした ･
回収 トル エ ン を用 い て Step2 の 反応 を実施した ･ 回収 および反 応 の結果 を Table
2_1 0に 示す . 反応 の s c ale, 条件, 操作は Table 2･4 で 実施したもの と同様 に行 っ
た . Entri占s 1
,
2 で は未使用 の トル エ ン を反応溶媒に用 い たが , Entrie s3 - 5 で は
63- 90%回収品 を用 い た ･ しか も Entry 5 で は Entries3, 4 の 回収 品 を用 い たが ,
E皿trie s3, 4 は Entrie s1, 2 の回収 品 を用 い た もの である か ら, 2 回線り返して使用
した結果 とな る .
未使用 の トル エ ン を用 い た EntTie $1, 2 を比較する と 1 の 粗結晶の収率に 9 %の
差が見られた ･ 原因は不 明で あるが , Table 2-4 の結果 と比較する と Entry l で収
率異常があ っ た と考 える ことが で きる . そ こで Entry2 と Entrie s3 - 5 の結果 を比
較すると 1 の粗結晶の 収率および純度に違 い がな い こ とが判 っ た ･ 従 っ て Step 2
(反応) にお い て も回収品 の 使用 は可能で ある と い える .
続 い て Step2 (精製) で使用 して い る IP Eの 回収 の検討を行 っ た . 溶媒 の 回収
は sche m e2-9 に示す手順で行 っ た . すなわ ち 1 の精製結晶を避退後 の母液を常圧
蒸留して 回収 IP Eとした . IP Eは エ ー テル な の で , 濃縮 の際酸化 防止剤とし て
hydr oquin o n eを添加 して 過熱操作を実施した .
回収 に トル エ ン を用 い て Step 2 の 反応 を実施した . 回収お よ び反応 の結果 を
Table2-11 に示す . .精製の s c ale, 条件, 操作は Table2-5 で 実施したもの と同様 に
行 っ た . Entdes1
,
2 で は未使用 の IP Eを反応溶媒 に 如 ゝたが , Entrie s3
,
4 で は
62 - 66.%回収品 を用 いた ･ Entry5 では 100%回収品を用 い た . しか も Entry5 で は
Entries 3, 4 の 回収品を用 い たが , Entries3, 4 は Entri占s 1, 2 の 回収 品 を用 い た も の
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で ある か ら, 2 回線り返し て使用した結果とな る .
未使用 の IPE を用 い た Entries1, 2 を比較すると 且 の 粗結晶の 収率に 5% の差が
見られた . 原 因は不明であ る が, Table 2-5 の結果 と比較する と Entry l で 収率異
常があ っ た と考 える こ とが で きる . Entryl の 原料で ある 1 の粗結晶は Table2-1 0,
Entryl で 得られた もの である が , こ こで も収率異常が発生して い る ･ そ こ で Entry
2 と Entries3 _ 5の 結果 を比較すると且 の精製結晶の収率および純度に違 い がな い
こ とが判 っ た . 従 っ て Step 2( 精製) にお い て も回収品の使用は可能で あ る とい
え る .
以上 の 結果 より step2 にお い て も トル エ ンおよび IP Eが回収 , 再利用が 可能で
あ る こ とが示 され た . 今後 は回収率の 向上と繰り返し 5 回, 10 回 と再利用 した場
合の 1 に対する影響を調 べ る こ とが必要となる . 繰り返し再利用を行う場合には
回収品 の規格を設け, そ の 規格に適合したもの を使用すればよ い と考えられ る .
従 っ て こ の 規格の設定が今後 の 課題である .
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第三部 Es o n a rim od の代謝物合成
第 一 章 Eso n a rim od の活性代謝物の合成と薬効
第 - 節 (±)-2- M ercapto m ethyl-4-(4- m ethylphe nyl)-4- o X obuta n oic Acid(60)の アン モ ニ
ウム塩 の合成
Es o n a rim od(A)は経 口投与 され る と 生体内で す み や か に脱アセチル化 を受け
(±)-2- m ercapto m ethyl-4-(4- m ethylphenyl)-41 0 ⅩObutan oic a cid(60)となり , こ れが薬効
を発現する と考えられ て い る . 20) すなわ ち 60 は 1 の活性本体 で あり , 1 は 60
の pr odrug で ある ともい え る ･ そ こ で前臨床試験にお い て 1 だけで なく 60に つ い
て も薬効等を確認する必要が生じた . そ こでそ の 試験 に使用す る 60 の調製 の検討
を開始した . なお , 1 に は60以外に も多数の代謝物が存在する ことが確認され て
い る が , 盲の 推定代謝経路および標晶合成に つ い て は, 第 二 章で述 べ る こ ととす
る .
塩基性条件下で 1 は, 容易 に脱アセチル化されて thiol(60) とな る . これ は
1
H - N M Rよ り確認で きた . 化合物 60は有機溶媒中あるい は塩基性条件下で は安定
である よう に見え る . しかし単離す る ため に溶媒を留去する と 60は不安定で あり ,
閉環 , 続い て脱水が起 こ り dihydrothiophe n e(105)が生成する . また塩基性条件下
の 60 を, 酸性として有機溶媒 で抽出する とい う通常の後処理操作を行なうと 105
の み が得られ る ことが判 っ た .
そ こ で 古0 をア ンモ ニ ウム塩として単離す る こ とを試みた . すなわち 1 をア ン モ
ニ ア水 - メ タノ ー ル に溶解させ る と , 容易に 60 が生成す る . メ タノ ー ル お よびア
ンモ ニ ア 水 を減圧留去し乾固させ る と 石0 の ア ンモ ニ ウム塩が結晶として 得 られ
た (sche m e3-1).
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Scbem e3-1
化合物 60 のア ンモ ニ ウム塩 の N M Rス ペ ク トル(メタノ
ー ル ー d4)を測定したと
ころ 60は keto 体 (60a)と thiola n e体 (Gob)の平衡混合物であ る こ とが判 っ た
(Figu r e3-1)･
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Figure3-1:KetoFo rm(j=)-60a and Thiola n eFo r m(±)-60b
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tr a n s
N H4
化 合物 1 はラセ ミ体で ある の で 石Oa も ラセ ミ体 である が, 后Ob には2 つ の ジア
ス テ レオ マ - が存 在する . 従 っ て メタ ノ ー ル - d4溶液中には 3化合物が存在する
こと にな る . すな わち 60a と 60bの tr a ns 体お よび cis 体で ある (Figure 3-1)I
1
H - N M Rおよ び 13c- N M Rス ペ ク トル (メタノ
ー ル - d4) にお ける各 ピ ー ク の 帰属
10 0
＋
#=# #- i
を行 っ た 結果 を Table 3-1 に 示す . メタノ ー ル - d4 中で は, 7.29ppm と 7.10ppm
の 芳香族プロ トン
'
( 炭素番号 8,10) の 積分値 の 比較に より 60a と 60b(tran sお よ
びcis)の 存在比は1:3.5 で あ っ た ･
Table3･1.･ Assign m e nt of60 Anm o niu mSalt(
1H -N M Ra nd
13c- N M R in m etha n ol- d4)
Carbon
No.
Ketofo r m(±)-60a Thiolanefor m (±)-60b
cis tra m s
6c 8H 6C 6H ･ △c 6H
.1 - C O O- A .d. n .d. 183.5
2 -C H- 48.3 3.02 52 3.52 52.8 3.38
3 C H C耳2C= 0 41.0 3.20,3.47 53.4 2･43(2H) 523 2.41or
2
.60
4 >C= 0 201 95.8 98.7
5 - C H2S- 2 7.8. 2.74,2.81 3 7.0 3.29,3.36 38.6 3.46,3.52
6 Ph- C 136 143.2 143.2
7 Aro m atic 129.3 7.9 127.O o r127.1 7.55 1 27.O or127.1 7.57
8 Aro m atic 130.2 7.29 129.4 7.10 129.4 7.10
9 Aro m atic 145.1 137.8 or 137.9 137.8 or 137.9
10 Ar o m atic 130.2 7.29 129.4 7.10 129.4 7.10
ll Aro matic 129.3 7.90 127.Oo r127.1 7二55 127.Oo r127.1 7.57
12 Ph-C H3 21.6 2.40 21 2.3 21 2 3 0
そ れ に対 し , IRス ペ ク トル (K Br)で は 60 のア ンモ ニ ウ ム塩は , 155 8c m
-1 に 強
力な c arboxylate a nio nの ピ
ー ク が観察され る こ と, keto 体 の 存在を示す 1715c m-1
付近 の 吸収 は観察されな い ことか ら , 固体状態で は 60の ア ンモ ニ ウム塩の平衡は,
ほとん どが 応Obに片寄 っ た形 で い る ことが推測され る .
第二 節 光学活性な 60の 1
,
1- Dim ethyl-3- o X obutylam m oni um 塩 の 調製と薬効 (IL-1
β産生抑制)の 比較
化合物 1 はラセ ミ体として 開発され て い るが , 対応する光学活性体, (＋)体, ト)
体 の薬効試験で次の ような結果が得られ て い る ･ すなわ ち(＋)体はト)体 に 比 べ ラ ッ
トア ジ ュ バ ン ト関節炎抑制作用 が強い が , リ ン パ球幼君化促進作用, 血te rle ukin _ 1
(Ⅰし 1)括抗作用で は両者に違 い は見られ て い な い . 2 6;2 7) 前述したように 60 は 1
の活性本体である と考えられ て い る の で , 石0 の光学活性体を調製し, そ の 薬効を
調 べ た .
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Sche me3-2:Prepar atioLn Of Optic allyActiv eEs onarfm od(1)
光学活性な 60は , 対応する 1 の 光学活性体より調製した . 化合物(＋)- 1 および
(-)1 1 は , 次 の よう な 手順 で光学分割 した (sche m e3-2)･
21) す なわ ち(±)-1 に
(＋cin cho nidin eを加 える と, (＋)- 1 と(-)- cin cho nidine との 塩が選択的に析出する ･
一 方 こ の 母 液 に は主 に(-)- 1 が 残 っ て お り(＋ cincho nidin e を除 い た後 R -(＋)- α
- m ethylbe n zylamin eを加 え る と( ＋1が塩として析出した ･ それぞれ の 塩より ,(＋)A
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お よびH - 且 を得る こ とがで きた ･
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Scbeme3-3.
なお , (＋ト1 の 絶対配置は次の よう に決定した ･
21) 化合物(＋)-1 は, こ の ま
まで は Ⅹ 線構造解析で きる ような結晶を形成しなか っ た . そ こ で解析可能な誘導
体 を 合 成 す る こ と に し た ･ (＋)- 1 を D M F中 炭 酸 カ リ ウ ム 存 在 下
4-br om obenzylbromi de を作用 さ立て 4-br o m obe n zyle ste r(111)と した (sche m e3-3).
こ れ を トル エ ン より再結晶した と こ ろ , 無色板状の結晶が得られたの で , これ を
用 い て Ⅹ 線構造解析を行 っ た ･ そ の結果得られた oR T EP(Oak Ridge Tbe m al
Ellips oid Plot) 図 を Figu r e3-2 に示す .
Figure3-2:O R T E P diagr a mof 111
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化 合 物 弧1 は , 構 造 中 に臭素 と い う大 き な 重原子 を含 ん で い た た め
に■ R 値法により比較的容易に絶対配置を決定する ことがで きた . 66) すな わち ,
あ る 程度精密化が進んだ段階で(Ⅹ,y,z)の構造と これ を反転させた(- Ⅹ, -y,⊥z)の 構造
香 , そ れぞれ同 一 の 条件下で収束する まで精密化を行い得られた R値を比較した .
R 値 wR 値
(x,y,z): 4.06% 6.10 % .
(- Ⅹ, -y, -z): 4.43% 6.7 0%
こ の様 に R 値が 4%台と い う非常に良い値を示して おり , か つ 両者の 間で R 値
が o.37%
,
wR 値が o,60 %とい う有意な差を示して い るため (x,y,z)即ち s 配置 が正
しい 絶対配置 と決定した ･ (＋)- 且 か ら合成した 111が s配置 である ことか ら,(＋)- 1
は s配置 , 従 っ て( ＋1 は R 配置 とい う こ とになる .
以 上の よう にして 調製した光学活性な 1を60の ア ンモ ニ ウム塩 に導い たと こ ろ,
緯晶化しな い ことが判 っ た ･ しか し 1,1- dim ethyl-3- o X obutyla m m omiu m 塩で あれば
光学活性な 60も結晶として得る こ とが で きた . 1,1- Dim ethyl-3- o X obutyla m m o niu m
塩 は次 の よ う に調製した ･ すな わ ちア ン モ ニ ア水 とアセ ト ン の混合溶媒に(＋ト1
を溶解し, 減圧乾固させると(＋ト60の 1,1- dim ethyl-3- o X obutyla m mo niu m 塩が得ら
れた ･ 同様 にしてトト1 お よび (±ト1 か らそれぞれ対応する塩を得 る こ とが で きた
(Figu r e3-3)I
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